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BILAGA 11

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LEDERFOLIN (med synonymer — se bilaga I)

Kalciumfolinat &r kalciumsaltet av 5-formyl-tetrahydrofolsyra. Det &r en aktiv metabolit av folinsyra
och ett essentiellt koenzym for syntesen av nukleinsyra vid viss cytotoxisk behandling. Det &r ett 50 ar
gammalt likemedel som frimst anvénds under dverinseende av medicinska onkologer.

Frankrike hénskot Lederfolin med synonymer till EMEA eftersom de nationellt godkédnda
produktresuméerna skilde sig &t, i synnerhet deras avdelningar om indikationer, dosering och
kontraindikationer.

P& grundval av skilen till hénskjutandet behandlade CPMP frigan om harmonisering av
produktresuméerna, i synnerhet de terapeutiska indikationerna, doseringen och kontraindikationerna.

Foljande kvalitets-, effekt- och sdkerhetsfragor togs upp:
- Kvalitetsfragor

CPMP ansag inte att det fanns ndgra visentliga kvalitetsfragor att diskutera. De farmaceutiska
uppgifterna i produktresumén harmoniserades med undantag av de avdelningar som maéste inforas
nationellt av medlemsstaterna nir de genomfor den harmoniserade produktresumén.

- Effektfragor

Anviandningen av kalciumfolinat vid behandling med metotrexat och i kombination med 5-FU (sérskilt
vid kolorektalcancer) anses vara viletablerad d&ven om det finns flera olika doseringar, sarskilt i det
sistndmnda fallet. Kalciumfolinat &r ocksd ett vedertaget motgift mot folsyraantagonisterna
trimetrexat, trimetoprim och pyrimetamin. Dessutom kan kalciumfolinat ges intravendst for att
forebygga och behandla folatbrist diar saddan brist inte kan forebyggas eller avhjélpas genom peroral
tillforsel av folsyra.

- Sakerhetsfragor

Kontraindikationen vid pernicids anemi eller annan anemi orsakad av brist pa vitamin B,, bekriftades.
Avdelningen om graviditet och amning reviderades med hénsyn tagen till att rekommendationen
frimst beror pad anvdndningen parallellt med cytotoxisk behandling. Inga andra specifika
sékerhetsfragor togs upp, men ordalydelsen i avdelningarna om kontraindikationer, varningar och
forsiktighetsmaétt, interaktioner, graviditet och amning samt biverkningar fortydligades och anpassades
efter riktlinjedokumentet om produktresuméer.

Nytta-riskoverviganden

Det har under 50 érs tid gjorts erfarenheter nir det géller den kliniska anvéndningen av och sikerheten
for kalciumfolinat. P4 grundval av den dokumentation som redovisats av innehavarna av godkédnnande
for forsdljning och sin egen vetenskapliga diskussion fann CPMP att nytta-riskforhallandet for
kalciumfolinat (injektionslosning och pulver till injektionslosning) dr gynnsamt for de dverenskomna
och harmoniserade indikationerna.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN (PRODUKTRESUMEERNA)

CPMP forordar dndring av de godkénnanden for forsiljning avseende Lederfolin med synonymer (se

bilaga I) for vilka produktresumén éterfinns i bilaga I1I, med beaktande av foljande:

- Det hanskjutna drendet avsag harmonisering av produktresuméer.

- Den produktresumé som foreslagits av innehavarna av godkdnnande for forsdljning har bedomts
pa grundval av den dokumentation som redovisats och den vetenskapliga diskussionen i CPMP.

EMEA/CPMP/3736/03
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BILAGA III
PRODUKTRESUME

ANMARKNING: DENNA PRODUKTRESUME VAR BIFOGAD TILL KOMMISSIONEN
BESLUT FOR DETTA HANSKJUTANDE FOR SKILJEDOMSFORFARANDE.

TEXTEN VAR GALLANDE VID DEN TIDEN, DEN HAR DAREFTER INTE
UPPRATTHALLITS ELLER UPPDATERATS AV EMEA OCH TORDE DARFOR INTE
NODVANDIGTVIS MOTSVARA DEN SENASTE TEXTEN.
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1. LAKEMEDLETS NAMN
<Lederfolin och associerade namn> <styrka> <liikemedelsform>

(Se Annex 1- bestdms nationellt)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

<Varje injektionsflaska med <X ml> injektionslosning innehaller <Y mg/ml> folinsyra i form av
kalciumfolinat.

<Varje injektionsflaska med pulver innehaller <X mg> folinsyra i form av kalciumfolinat. Efter
rekonstituering ér koncentrationen <Ymg/ml>.>

(Se Annex 1- bestdms nationellt)

Betraffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

<Injektionsvitska, 10sning>
<Pulver till injektionsvitska, 16sning>

(Se Annex 1- bestdms nationellt)

4. KLINISKA UPPGIFTER
(Avsnitten markerade med [ ...] gdller inte for styrkorna 3 mg/Iml och 5 mg/2ml).
4.1 Terapeutiska indikationer

Kalciumfolinat &r indicerat:

- for att reducera toxiciteten och motverka effekterna av folatantagonister sésom metotrexat i
cytotoxisk behandling och vid 6verdosering hos vuxna och barn. Inom cytotoxisk terapi &r
denna behandling kédnd som ”Calcium Folinate Rescue”.

- [i kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling].

4.2 Dosering och administrationsséatt

Endast for intravendst och intramuskulért bruk. Vid intravends administrering skall inte mer dn 160
mg kalciumfolinat per minut injiceras, pa grund av kalciuminnehéllet i 16sningen.

Vid intravends infusion kan kalciumfolinat spddas ut med 0,9% natriumkloridlosning eller 5%
glukoslosning fore anvdndning. Se dven avsnitt 6.3 och 6.6.

“Calcium Folinate Rescue” vid metotrexatbehandling:

Dé& doseringsregimen for “Calcium Folinate Rescue” till stor del beror pa dos och administreringssatt
av intermediar- eller hogdosmetotrexat, kommer protokollet for metotrexatbehandlingen att bestimma
doseringsregimen for “Calcium Folinate Rescue”-behandlingen. Vid val av dos och
administreringssitt av kalciumfolinat, hanvisas darfor till det aktuella protokollet for intermediér- eller
hogdos-metotrexatbehandlingen.

EMEA/CPMP/3736/03
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Foljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer som anvénds for vuxna, dldre och barn:

“Calcium Folinate Rescue” méste ges parenteralt till patienter med malabsorptionsyndrom eller andra
gastrointestinala stdrningar, dér enteral absorption inte kan garanteras. Doser 6ver 25-50 mg skall ges
parenteralt pa grund av méttnadsbar enteral absorption av kalciumfolinat.

“Calcium Folinate Rescue” dr nddvindigt ndr metotrexat ges i doser overskridande 500 mg/m’
kroppsyta, och bér 6vervigas vid doser pa 100-500 mg/m” kroppsyta.

Dosering och behandlingstid for anvindning av “Calcium Folinate Rescue” beror primért pa
behandlingstyp och dosering av metotrexat, forekomst av toxicitetssymtom samt pa den individuella
utsondringsnivin av metotrexat. [ regel skall den forsta dosen av kalciumfolinat pd 15 mg (6-12
mg/m’) ges 12-24 timmar (senast 24 timmar) efter start av metotrexatinfusionen. Samma dos ges var
sjatte timme G&ver en period pd 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan ett byte ske till oral
lakemedelsform.

Forutom administrering av kalciumfolinat dr métningar for att sdkerstdlla snabb utsondring av
metotrexat (upprétthdllande av hog urinproduktion och alkalisering av urinen) en integrerad del av
kalciumfolinatbehandlingen. Njurfunktionen skall monitoreras genom dagliga maétningar av
serumkreatinin.

Fyrtioatta timmar efter start av metotrexatinfusionen, skall residualnivan av metotrexat mitas. Om
residualnivan av metotrexat ar >0,5 umol/l, bor doseringen av kalciumfolinat anpassas enligt foljande
schema:

Residualniva av metotrexat i blod Extra kalciumfolinat som skall administreras var
48 timmar efter start av sjatte timme 1 48 timmar eller tills dess att
metotrexatadministreringen: metotrexatnivan dr under 0,05 pmol/l:

> 0,5 umol/I 15 mg/m?

> 1,0 umol/I 100 mg/m?

> 2,0 pmol/l 200 mg/m?

[ kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling:
Olika regimer och doseringar har anviénts, utan att nigon dos har faststallts som den optimala.

Foljande regimer har anvénts hos vuxna och éldre vid framskriden eller metastatisk kolorektalcancer
och anges nedan som exempel. Det finns inga data betrdffande anvindning av dessa kombinationer
hos barn.

Behandling varannan vecka: Kalciumfolinat 200 mg/m” givet som intravends infusion under 2 timmar,
foljt av 400 mg/m’ 5-FU som bolusdos samt 22-timmars infusion av 5-FU (600 mg/m?) i tva pa
varandra foljande dagar(dag 1 och 2), varannan vecka.

Veckovis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m”* givet som bolusinjektion intravendst, eller 200 till 500
mg/m’> som intravends infusion under 2 timmar, foljt av 500 mg/m> 5-FU som intravends
bolusinjektion mitt i eller vid slutet av kalciumfolinatinfusionen.

Manadsvis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m” givet som bolusinjektion intravendst, eller 200 till
500 mg/m’ givet som intravends infusion under en period av tva timmar, omedelbart foljt av 425 eller
370 mg/m* 5-fluorouracil som intravends bolusinjektion under de fem foljande dagarna.

Vid kombinationsbehandling med 5-fluorouracil kan modifiering av 5-fluorouracildosen och det
behandlingsfria intervallet vara nédvindiga, beroende pa patientens tillstdnd, kliniska respons och
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dosbegriansande toxicitet, vilket finns beskrivet i produktresumén for 5-fluorouracil. En reducering av
kalciumfolinatdoseringen behdvs inte.

Antalet upprepade behandlingscykler avgoérs av behandlande ldkare. ]

Antidot till folsyraantagonisterna trimetrexat, trimetoprim och pyrimetamin:

Trimetrexattoxicitet:

- Forebyggande: Kalciumfolinat skall administreras dagligen under trimetrexatbehandling och i
ytterligare 72 timmar efter den sista trimetrexatdosen. Kalciumfolinat kan ges antingen
intravenost i en dos om 20 mg/m” under 5 till 10 minuter var 6:e timme upp till en total
dygnsdos om 80 mg/m’, eller peroralt med fyra doser om vardera 20 mg/m’ givet med samma
tidsintervall. Dygnsdosen av kalciumfolinat skall anpassas till trimetrexats hematologiska
toxicitet.

- Overdosering (kan intrdffa vid trimetrexatdoser éver 90 mg/m” utan samtidig administrering
av kalciumfolinat): Efter utsittning av trimetrexat ges kalciumfolinat 40 mg/m” intravendst var
6:e timme i tre dygn.

Trimetoprimtoxicitet:
- Efter utséttning av trimetoprim ges kalciumfolinat 3-10 mg/dygn, tills blodvérden
normaliserats.

Pyrimetamintoxicitet:
- Vid hogdosbehandling med pyrimetamin, eller langvarig behandling med l4dga doser, skall
kalciumfolinat ges samtidigt i doser om 5-50 mg/dygn, baserat pa perifera blodvarden.

4.3 Kontraindikationer

- Kénd Overkdnslighet ~ mot  kalciumfolinat eller mot  nigot  hjilpadmne.
- Pernicids anemi eller andra anemier orsakade av By,-brist.

Gillande anvindning av kalciumfolinat i kombination med metotrexat [eller 5-fluorouracil] under
graviditet och amning, se 4.6. ”Graviditet och amning” samt produkresuméer for metotrexat- [och 5-
fluorouracil-] innehéllande lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Kalciumfolinat skall endast ges som intramuskulir eller intravends injektion och far inte

administreras intratekalt. Dodsfall har rapporterats da folinsyra har administrerats intratekalt i
samband med intratekal Gverdosering av metotrexat.

Allmdnt

Kalciumfolinat skall endast anvindas tillsammans med metotrexat eller [5-fluorouracil] under
overinseende av lidkare med erfarenhet av kemoterapeutisk cancerbehandling.

Behandling med kalciumfolinat kan maskera pernicids anemi och andra anemier orsakade av B ,-brist.

Manga cytotoxiska likemedel - direkta eller indirekta DNA-synteshdmmare - medfor makrocytos
(hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Sddan makrocytos skall inte behandlas med
folinsyra.
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Hos epilepsipatienter som behandlas med fenobarbital, fenytoin, primidon och succinimider finns en
risk for okad anfallsfrekvens, pa grund av reducerad plasmakoncentration av de antiepileptiska
lakemedlen. Klinisk monitorering, eventuellt inkluderande monitorering av plasmakoncentrationerna,
rekommenderas och om nodvindigt  bor antiepileptika-dosen anpassas under
kalciumfolinatadministreringen samt efter avslutad behandling (se dven 4.5).

[Kalciumfolinat/5-fluorouracil

Kalciumfolinat kan oka risken for S5-fluorouracil-forgiftning, speciellt hos édldre och forsvagade
patienter. De vanligaste symtomen dr leukopeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara
dosbegransande. Nér kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvdnds i kombination, skall 5-
fluorouracildosen reduceras i hogre grad vid toxicitet 4n nér 5-fluorouracil anvinds ensamt.

Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och kalciumfolinat bor varken initieras eller fortgd hos
patienter med symtom pa gastrointestinal toxicitet, oavsett svarighetsgrad, forrdn alla dessa symtom
fullstandigt upphort.

Eftersom diarré kan vara ett tecken pa gastrointestinal toxicitet, skall patienter med diarré f6ljas noga
tills symtomen fullstdndigt upphort. En snabb klinisk forsémring kan intrdffa och leda till doden. Om
diarré och/eller stomatit uppkommer rekommenderas en sinkning av 5-FU-dosen, tills dess att
symtomen helt har forsvunnit. Aldre och patienter som pd grund av sjukdom har lig fysisk
funktionsforméga ar speciellt utsatta for sddan toxicitet. Darfor skall extra hénsyn tas vid behandling
av dessa patienter.

Hos éldre patienter och patienter som tidigare behandlats med radioterapi, rekommenderas att borja
med en reducerad 5-fluorouracildos.

Kalciumfolinat far inte blandas med 5-fluorouracil i samma intravendsa injektion eller infusion.

Kalciumnivaerna bor monitoreras hos patienter som far kombinationsbehandling med 5-fluorouracil
och kalciumfolinat. Kalciumtillskott skall ges om kalciumnivaerna ar laga. |

Kalciumfolinat/metotrexat
For specifika detaljer om reduktion av metotrexattoxicitet, hénvisas till produktresumén for
metotrexat.

Kalciumfolinat har inga effekter pa icke-hematologisk toxicitet av metotrexat sisom nefrotoxicitet,
som foljd av utfdllning av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna. Patienter med fordrdjd
metotrexatelimination i tidig fas, kommer troligtvis att utveckla reversibel njursvikt och alla toxiska
effekter associerade med metotrexat (se produktresumén for metotrexat). Njurinsufficiens, existerande
sedan tidigare eller inducerad av metotrexat, kan vara associerad med fordrojd utsondring av
metotrexat, vilket kan 6ka behovet av hogre doser eller forlangd anvéndning av kalciumfolinat.

Overdrivet bruk av kalciumfolinat méste undvikas, di detta kan forsvaga metotrexats
antitumoraktivitet, speciellt i CNS-tumorer dir kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.

Resistens mot metotrexat orsakad av nedsatt membrantransport, indikerar ocksd resistens mot
"folinsyra-rescue", eftersom bada likemedlen anvinder sig av samma transportsystem.

En oavsiktlig 6verdosering av en folatantagonist, sdésom metotrexat, skall behandlas som en medicinsk
nddsituation. Kalciumfolinats formaga att motverka metotrexat-toxicitet avtar ju lingre tid som gér
mellan metotrexatadministrering och antidotbehandling med kalciumfolinat.
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Om onormala laboratorievirden eller klinisk toxicitet observeras, skall det utredas om patienten
anvénder andra likemedel, som kan interagera med metotrexat (t.ex. ldkemedel som kan paverka
utsondringen av metotrexat eller dess bindning till serumalbumin).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Nér kalciumfolinat ges tillsammans med en folsyraantagonist (t.ex. co-trimoxazol (trimethoprim +
sulfametoxazol), pyrimetamin) kan effekten av folsyraantagonisten antingen reduceras eller
neutraliseras fullstdndigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av anti-epileptika: fenobarbital, primidon, fenytoin, och
succinimider, vilket kan 6ka frekvensen av epileptiska anfall. (Plasmanivan av enzyminducerande
antikonvulsiva lakemedel kan sénkas till f61jd av att den hepatiska metabolismen dr 6kad, eftersom
folater &r en av co-faktorerna.) (Se dven 4.4 och 4.8).

Samtidig administrering av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats sig forstirka effekten och
toxiciteten av S5-fluorouracil [se 4.2, 4.4 och 4.8].

4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Inga adekvata och vilkontrollerade studier har genomforts pa gravida eller ammande kvinnor. Inga
formella reproduktionstoxiska djurstudier med kalciumfolinat har genomforts. Det finns inga
indikationer pé att folsyra inducerar skadliga effekter, om det administreras under graviditetet.

Vid graviditet, skall metotrexat endast ges pa strikta indikationer, sedan fordelarna for modern végts
mot de mojliga riskerna for fostret. Om behandling med metotrexat eller andra folatantagonister
forekommer trots graviditet eller amning, finns det inga begrinsningar for anvindning av
kalciumfolinat for att minska toxicitet eller motverka effekterna.

[Anvidndning av 5-fluorouracil dr generellt kontraindicerat under graviditet och amning. Detta géller
ocksa for anviandning av kalciumfolinat i kombination med 5-fluorouracil.]

Vinligen se dven produktresuméer for ldkemedel som innehéller metotrexat, andra folatantagonister
[och 5-fluorouracil].

Amning
Det dr oként om kalciumfolinat passerar 6ver till modersmjolk. Kalciumfolinat kan anvéndas under
amning nér det anses nddviandigt i enlighet med indikationerna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga beldgg for att kalciumfolinat paverkar formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
[Bdda indikationerna:]

Rubbningar i immunsystemet
Mycket sillsynt (<0,01%): allergiska reaktioner, inklusive anafylaktoida reaktioner och urtikaria.

Psykiska sjukdomar
Séllsynt (0,01-0,1%) insomnia, agitation och depression efter hdga doser.

Mag-tarmkanalens sjukdomar
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Sallsynt (0,01-0,1%), gastrointestinala stdrningar efter hdga doser

Sjukdomar i nervsystemet
Séllsynt (0,01-0,1%): 6kad anfallsfrekvens hos epileptiker (se dven 4.5)

Allménna symtom/fynd vid administrationsstéllet
Mindre vanlig (0,1-1%): feber har observerats efter administrering av kalciumfolinat som injektion.

[Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil:

I allménhet ar sékerhetsprofilen beroende av regimen for 5-fluorouracil, pad grund av forstarkt 5-
fluorouracilinducerad toxicitet.

Manadsvis behandling:

Mag-tarmkanalens sjukdomar
Mycket vanlig (>10%): kriakningar och illaméende

Allménna symtom/fynd vid administrationsstéllet
Mycket vanlig (>10%): (allvarlig) mukosal toxicitet

Ingen forstirkning av andra 5-fluorouracilinducerade forgiftningssymtom (t.ex. neurotoxicitet).
Veckovis behandling:

Mag-tarmkanalens sjukdomar
Mycket vanlig (>10%): diarr¢ med hogre grad av toxicitet och dehydrering, resulterande i
sjukhusinldggning och dven dod. ]

4.9 Overdosering

Inga foljdtillstind har rapporterats hos patienter som har fatt signifikant mer kalciumfolinat &n den
rekommenderade doseringen. Overdosering av  kalciumfolinat kan dock upphiva den
kemoterapeutiska effekten av folsyraantagonister.

[Skulle 6verdosering av kombinationen 5-fluorouracil och kalciumfolinat intréffa, foljs instruktionerna
for 6verdosering av 5-FU.]

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling; ATC-kod: VO3A F03.

Kalciumfolinat ar kalciumsaltet av 5-formyl-tetrahydrofolsyra, som dr en aktiv metabolit av folinsyra
och ett essentiellt coenzym i nukleinsyrasyntesen vid cytotoxisk behandling.

Kalciumfolinat anvédnds frekvent for att reducera toxicitet och motverka effekten av folatantagonister
sasom metotrexat. Kalciumfolinat och folatantagonister anvinder samma bérare for membrantransport
och konkurrerar om transport in i cellen, vilket stimulerar efflux av folatantagonister. Kalciumfolinat
skyddar ocksa cellerna fran effekterna av folatantagonisterna genom att fylla upp poolen av reducerat
folinat. Kalciumfolinat fungerar som en pre-reducerad killa for H4-folat. Déarfor kan
folatantagonistblockaden kringgas och kalciumfolinat fungera som en kélla for olika co-enzymformer
av folsyra.
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[Kalciumfolinat anvénds ocksé frekvent vid biokemisk modulering av fluoropyridin (5-FU) for att
forstarka dess cytotoxiska aktivitet. 5-FU hdmmar tymidylatsyntas (TS), ett essentiellt enzym for
biosyntes av pyrimidin. Kalciumfolinat forstdrker TS-inhibering genom att 6ka den intracelluléra
folatpoolen och stabiliserar dirmed 5-FU-TS-komplexet och okar aktiviteten. ]

Kalciumfolinat kan ges intravendst vid forebyggande och behandling av folatbrist, nir denna inte kan
forebyggas eller korrigeras med oralt administrerad folsyra. Detta kan vara fallet vid total parenteral
nutrition och svar malabsorption. Det ar ocksa indicerat vid behandling av megaloblastisk anemi som
beror pa folsyrabrist, nér oral administrering inte &r mojlig.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Den systemiska biotillgéngligheten efter intramuskuldr administrering av vattenldsningen &r jamforbar
med intravends administrering. Dock erhalls lagre maximala serumnivaer(Cqy).

Metabolism
Kalciumfolinat ar ett racemat, diar L-formen (L-5 formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) &r den
aktiva enantiomeren.

Huvudmetaboliten av folinsyra dr 5-metyltetrahydrofolsyra (5-metyl-THF), som framst bildas i levern
och i den intestinala mukosan.

Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra &r inte kind.

Maximal serumkoncentration fér modersubstansen (D/L-5-formyltetrahydrofolsyra (folinsyra)) nés 10
minuter efter i.v. administrering.

AUC for L-5-formyl-THF och 5-metyl-THF var 28,4+3,5 mg*min/l och 1294112 mg*min/l efter en
dos pd 25 mg. Den inaktiva D-isomeren forekommer i hdgre koncentrationer &dn L-5-
formyltetrahydrofolat.

Elimination
Halveringstiden for den aktiva L-formen ar 32-35 minuter och 352-485 minuter for den inaktiva D-

formen.

Den totala terminala halveringstiden for de aktiva metaboliterna &r ca 6 timmar (efter intravends och
intramuskulér administrering)

Utsondring

80-90% utsondras via urinen (5- och 10- formyltetrahydrofolat inaktiva metaboliter) och
5-8 % via feces.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sédkerhetsbedomningen utover vad som
redan beaktats i 6vriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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(Bestdms nationellt)
6.2 Blandbarhet

Inkompatibilitet har rapporterats for injektionsformen av kalciumfolinat och injektionsformerna av
droperidol, fluorouracil, foskarnet och metotrexat.

Droperidol
1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 5 mg/0,5 ml gav omedelbar fillning vid

tillsats och blandning i spruta i 5 minuter vid 25°C, foljt av centrifugering i 8 minuter.

2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 10 mg/0,5 ml gav omedelbar féllning, da
lakemedlen injicerades efter varandra i en Y-port utan att denna skoljdes mellan injektionerna.

Fluorouracil

Kalciumfolinat far ej blandas i samma infusionslosning som 5-fluorouracil, eftersom féllning kan
bildas. Fluorouracil 50 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml, med eller utan 5% dextros i vatten, har
visat sig vara inkompatibla nir de blandats i olika méngder och forvarats i polyvinylkloridbehallare
vid 4°C, 23°C eller 32°C.

Foskarnet

Vid blandning av foskarnet 24 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml har en grumlig gul 16sning
rapporterats.

6.3 Haéllbarhet

(Bestdms nationellt)

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid 2 °C — 8 °C (i kylskép)

Forvaras vid héogst 25 °C

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

(Bestéims nationellt)

6.5 Forpackningstyp och innehall

(Se Annex 1-bestdms nationellt)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Fore administrering skall kalciumfolinatldsningen inspekteras visuellt. Losningen for injektion eller
infusion skall vara klar och gulaktig. Om l6sningen dr grumlig eller innehaller partiklar skall den
kasseras. Kalciumfolinatlosning for injektion eller infusion &r enbart avsedd for engéngsbruk.
Oanvénd 16sning skall destrueras enligt lokalt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

(se Annex 1 — bestdms nationellt)
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8.

9.

10.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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