VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Calcium folinate Kalceks 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd kalsiumfolinaattihydraattia méérén, joka vastaa 10 mg:aa foliinihappoa.
Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdéd kalsiumfolinaattihydraattia méaérin, joka vastaa 50 mg:aa
folinthappoa.

Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd kalsiumfolinaattihydraattia méiéarén, joka vastaa 100 mg:aa
foliinihappoa.

Yksi 20 mln injektiopullo siséltdd kalsiumfolinaattihydraattia méaérén, joka vastaa 200 mg:aa
folimihappoa.

Yksi 30 mkn injektiopullo siséltdd kalsiumfolinaattihydraattia méaérin, joka vastaa 300 mg:aa
foliinthappoa.

Yksi 50 mln injektiopullo siséltdé kalsiumfolinaattihydraattia médrén, joka vastaa 500 mg:aa
foliinihappoa.

Yksi 100 mLn injektiopullo siséltdd kalsiumfolinaattihydraattia méadrin, joka vastaa 1000 mg:aa
folimihappoa.

Yksimg folinthappa vastaa 1,08 mg:aa kalsiumfolinaattia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksiml sisdltdd 3,15 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos (inj./inf.).

Kirkas, variton tai kellertdva liuos, ei ole ndkyvid hiukkasia.

pH: 6,5-8,5

Osmolaliteetti 260-310 mOsmol’kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kalsiumfolinaatti on tarkoitettu:

- foolihapon estijien, kuten metotreksaatin, atheuttaman toksisuuden véhentdmiseen sekd
toimimaan ndiden vastavaikuttajana yliannostuksessa aikuisten ja lasten solunsalpaajahoidossa.
Solunsalpaajahoidossa tétéd toimenpidettd nimitetdén yleisesti kalsiumfolinaattisuojaukseksi;

- yhdessa 5-fluorourasiilin kanssa solunsalpaajahoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kalsiumfolinaattisuojaus me totreksaattihoidossa




Koska kalsiumfolinaattisuojauksen hoito-ohjelma riippuu olennaisesti keskisuurina tai suurina
annoksina annettavan metotreksaatin annostuksesta ja antotavasta, kalsiumfolinaattisuojauksen
annostus miardytyy metotreksaattihoito-ohjelman mukaan. Siksi kalsiumfolinaatin annostus ja
antotapa on paras madritelld keskisuuri- ja suuriannoksisen metotreksaattihoito-ohjelmaan perustuen.

Seuraavia ohjeita voi kiyttdd esimerkkeind aikuisille, idkkaille ja lapsille kdytetyistd annostuksista:

Kalsiumfolinaattisuojauksessa valmiste on annettava parenteraalisesti potilaille, jolla on
imeytymishéirid taijokin muu maha-suolikanavan hidirid, jonka yhteydessd imeytyminen suolesta ei
ole varmaa. Jos annokset ovat yli 25-50 mg, ne on annettava parenteraalisesti, koska kalsiumfolinaatti
imeytyy suolesta kyllidstyvisti.

Kalsiumfolinaattisuojaus on valttimaton, kun metotreksaattiannos on yli 500 mg/m? kehon pinta-
alasta, ja sitd on harkittava, kun annos on 100-500 mg/m’ kehon pinta-alasta.
Kalsiumfolinaattisuojauksen annostus ja kesto riippuvat ensisijaisesti metotreksaattihoidon tyypisté ja
annostuksesta, toksisuusoireiden ilmenemisestd seki yksilon kyvysti eliminoida metotreksaattia.
Ensimméinen kalsiumfolinaattiannos on yleenséd 15 mg (6-12 mg/m?), ja se annetaan 12-24 tunnin
kuluessa (viimeistddn 24 tunnin kuluttua) metotreksaatti-infuusion aloittamisesta. Sama annos
annetaan 6 tunnin vélein 72 tunnin ajanjakson aikana. Usean parenteraalisen annoksen jilkeen voidaan
siirtyd suun kautta otettavaan lidkemuotoon.

Kalsiumfolinaatin annon lisdksi toimenpiteet, joilla varmistetaan metotreksaatin nopea eritys
(virtsanerityksen pitdminen suurena ja virtsan alkalisointi) ovat olennainen osa
kalsiumfolinaattisuojausta. Munuaisten toimintaa on seurattava mittaamalla pdivittdin seerumin
kreatiniinipitoisuus.

Metotreksaatin jadnndspitoisuus on mitattava 48 tunnin kuluttua metotreksaatti-infuusion
aloittamisesta. Jos metotreksaatin jaénnospitoisuus on > 0,5 mikromol/l, kalsiumfolinaatin annostusta
on muutettava seuraavan taulukon mukaan:

Metotreksaatin jaidnndspitoisuus veressi Kalsiumfolinaattilisd, joka annetaan 6 tunnin vilein
48 tunnin kuluttua metotreksaattihoidon 48 tunnin ajan tai kunnes metotreksaattipitoisuus on
aloittamisesta: alle 0,05 mikromol/l

> 0,5 mikromol/l 15 mg/m?

> 1,0 mikromol/l 100 mg/m?

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

Yhdessi S-fluorourasiilin kanssa s olunsalpaajahoidossa

Kéytdssé on erilaisia hoito-ohjelmia ja erilaisia annostuksia, mutta yksikddn annostuksista ei ole
osoittautunut optimaaliseksi.

Seuraavassa on esimerkkejd hoito-ohjelmista, joita on kéytetty aikuisille ja idkkdille pitkdlle edenneen
tai metastasoineen kolorektaalisyovan hoidossa. Ndiden yhdistelmien kiytosti lapsille eiole tietoja:

Hoito kahdesti kuukaudessa: 200 mg/m? kalsiumfolinaattia laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona,
sitten 400 mg/m? 5-fluorourasiilia bolusinjektiona ja 22 tunnin 5-fluorourasiili-infuusio (600 mg/m?)
laskimoon kahtena peridkkdisend paivdnd, joka toisen vilkkon pdivind 1 ja 2.

Hoito kerran viikossa: 20 mg/m? kalsiumfolinaattia bolusinjektiona laskimoon tai 200-500 mg/m?
2 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon sekd 500 mg/m? 5-fluorourasiilia bolusinjektiona laskimoon
joko kalsiumfolinaatti-infuusion puolivélissd taisen lopussa.

Hoito kerran kuukaudessa: 20 mg/m? kalsiumfolinaattia bolusinjektiona laskimoon tai 200-500 mg/m?
2 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon, sitten heti 425 tai 370 mg/m? 5-fluorourasiilia
bolusinjektiona laskimoon viitend perdkkéisend paivana.



S-fluorourasiilin kanssa annettavassa yhdistelméhoidossa 5-fluorourasiilin annostusta ja hoitotaukoja
voidaan joutua muuttamaan potilaan voinnin, klinisen vasteen ja 5-fluorourasiilin
valmisteyhteenvedossa ilmoitetun annostusta rajoittavan toksisuuden mukaan. Kalsiumfolinaatin
annostusta ei tarvitse pienentéa.

Ladkari padttda tarvittavien hoitojaksojen lukuméarasta.

Vasta-aine ena foolihapon estijiin kuuluville trime treksaatille, trime topriimille ja
pyrime tamiinille

Trimetreksaattitoksisuus:

* Estohoito: Kalsiumfolinaattia on annettava jokaisena trimetreksaattihoidon paivind sekéd 72 tunnin
ajan viimeisen trimetreksaattiannoksen jilkeen. Kalsiumfolinaattia voi antaa joko 20 mg/m?
laskimoon 5-10 minuutin ajan 6 tunnin vilein (kokonaisvuorokausiannos 80 mg/m?) tai
4 x 20 mg/m? suun kautta tasaisin antovélein. Péivittdistd kalsiumfolinaattiannosta pitdd muuttaa
trimetreksaatin hematotoksisuuden mukaan.

* Yliannostus (voi tapahtua, kun trimetreksaatin annos on yli 90 mg/m? eiké potilas saa
samanaikaisesti kalsiumfolinaattia): trimetreksaattihoidon loputtua 40 mg/m? kalsiumfolinaattia
laskimoon 6 tunnin vélein kolmen péivén ajan.

Trimetopriimitoksisuus:
* Trimetopriimihoidon loputtua 3-10 mg/vrk kalsiumfolinaattia laskimoon, kunnes verenkuva on
normalisoitunut.

Pyrimetamiinitoksisuus:
¢ Seka suuriannoksisessa ettd pitkdkestoisessa pieniannoksisessa pyrimetamiinihoidossa on annettava
samanaikaisesti 5-50 mg/vrk kalsiumfolinaattia potilaan veriarvojen mukaan.

Antotapa

Laskimoon tai lihakseen.
Laskimoon annettaessa kalsiumfolinaattia saa njisoida enintdén 160 mg minuutissa liuoksen
kalsiumpitoisuuden vuoksi.

Calcium folinate Kalceksin voi laimentaa laskimoon annettavaa infuusiota varten ennen kayttod. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Pernisioosi anemia tai jokin muu B,,-vitamiinin puutteesta johtuva anemia.

Kalsiumfolinaatin kéyttd metotreksaatin tai S-fluorourasiilin kanssa raskauden ja imetyksen aikana,
katso kohta 4.6 ja metotreksaattia ja 5-fluorourasiilia siséltdvien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kalsiumfolinaattia saa antaa injektiona vain lihakseen tai laskimoon. Kalsiumfolinaattia eisaa antaa
selkdydinnesteeseen. Kun kalsiumfolinaattia on annettu intratekaalisesti metotreksaatin intratekaalisen
yhannostuksen jilkeen, on imoitettu kuolemantapaus.

Yleistd

Kalsiumfolinaattia saa kdyttad metotreksaatin tai 5-fluorourasiilin kanssa vain sellaisen lddkarin
suorassa valvonnassa, jolla on kokemusta sydvan kemoterapiassa kiytettévista aineista.



Kalsiumfolinaattihoito voi peittdé alleen pernisioosin anemian tai jonkin muun B ,-vitamiinin
puutteesta johtuvan anemian.

Monet sytotoksiset lddkevalmisteet — suoraan tai epasuoraan DNA-synteesid estavit
(hydroksikarbamidi, sytarabiini, merkaptopuriini, tioguaniini) — aiheuttavat makrosytoosia.
Tédménlaista makrosytoosia ei pidd hoitaa kalsiumfolinaatilla.

Epilepsiapotilailla, jotka kédyttdvit fenobarbitaalia, fenytoiinia, primidonia tai suksinimideja,
kohtaustiheys voi lisddntyé, koska epilepsialddkkeen pitoisuus plasmassa pienenee. Talloin
suositellaan kliinistd seurantaa, mahdollisesti plasman ladkepitoisuuksien seurantaa ja tarvittaessa
epilepsialidkkeen annoksen muuttamista kalsiumfolinaatin annon aikana ja sen loputtua (ks.
kohta 4.5)

Kalsiumfolinaatti/5-fluorourasiili

Kalsiumfolinaatti voi suurentaa S-fluorourasiilin aiheuttaman toksisuuden riskid, etenkin idkkailld tai
heikkokuntoisilla potilailla. Toksisuus ilmenee yleisimmin leukopeniana, limakalvotulehduksena,
suutulehduksena ja/tai ripulina, joka voi olla annosta rajoittavaa. Kun kalsiumfolinaattia ja
S-fluorourasiilia kdytetddn yhdessé, toksisuustapauksissa 5-fluorourasiilin annostusta on pienennettiva
enemmén kuin kéytettdessi pelkkda 5-fluorourasiilia.

Yhdistelmédhoitoa 5-fluorourasiililla ja kalsumfolinaatilla eisaa aloittaa eikd jatkaa, jos potilaalla on
maha-suolikanavan toksisuuden oireita vaikeusasteesta rijppumatta, ennen kuin kaikki ndmaé oireet
ovat hivinneet kokonaan.

Koska ripuli voi olla maha-suolikanavan toksisuuden merkki, ripuloivaa potilasta on tarkkailtava
tiiviisti oireiden tdydelliseen hdvidmiseen asti, silld potilaan kliminen tila voi heikentyd nopeasti ja
johtaa kuolemaan. Jos ilmenee ripulia ja/tai suutulehdusta, on suositeltavaa pienentdéd
5-fluorourasiiliannosta, kunnes oireet ovat hdvinneet kokonaan.

Erityisesti idkkéét sekd potilaat, joiden fyysinen toimintakyky on sairauden heikentdmé, ovat alttiita
néille toksisuuksille. Siksi tillaisten potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Iakkdiden ja alustavaa sddehoitoa saaneiden potilaiden hoito on suositeltavaa aloittaa tavanomaista
pienemmélld 5-fluorourasiiliannostuksella.

Kalsiumfolinaattia eisaa sekoittaa S-fluorourasiilin kanssa samaan laskimoon annettavaan injektioon
tai infuusioon.

S-fluorourasiilin ja kalsiumfolinaatin yhdistelmidhoitoa saavien potilaiden veren kalsiumpitoisuutta on
seurattava, ja jos kalsiumpitoisuus on pieni, potilaalle on annettava kalsiumlisaa.

Kalsiumfolinaatti/metotreksaatti

Katso metotreksaatin valmisteyhteenvedosta tarkat tiedot metotreksaattitoksisuuden vahentdmiseksi.

Kalsiumfolinaatti ei vaikuta metotreksaatin ei-hematologisiin toksisuuksiin, kuten nefrotoksisuuteen,
joka johtuu metotreksaatin ja/tai metaboliitin saostumisesta munuaisissa. Potilaille, joilla
metotreksaatin ensivaiheen eliminaatio hidastuu, kehittyy todenndkoisesti korjaantuvaa munuaisten
vajaatoimintaa ja muita metotreksaattiin littyvid toksisuuksia (ks. metotreksaatin valmisteyhteenveto).
Potilaalla entuudestaan olevaan tai metotreksaatin aiheuttamaan munuaisten vajaatoimintaan saattaa
littyda metotreksaatin erittymisen hidastuminen, mikd voi lisdtd tarvetta kiayttda kalsiumfolinaattia
tavallista suurempina annoksina tai pitempéén.

Liian suuria kalstumfolinaattiannoksia on viltettdva, koska ne saattavat heikentdd metotreksaatin
kasvaimen vastaista tehoa. Néin kdy etenkin keskushermoston kasvaimissa, joihin kalsiumfolinaatti
kertyy toistuvassa annossa.



Solukalvon kuljetusjirjestelmén toiminnan heikkenemisesté johtuva metotreksaattiresistenssi aiheuttaa
myds folinthapposuojaukseen kohdistuvaa resistenssid, koska nimai lddkeaineet kiyttivit samaa
kuljetusjdrjestelmaa.

Folaatin estdjin, kuten metotreksaatin, tahaton yliannostus on hoidettava lidketieteelliseni
hététilanteena. Metotreksaatin ja kalsiumfolinaattisuojauksen antovilin pidentyessé kalsiumfolinaatin
tehokkuus toksisuuden vastavaikuttajana vihenee.

Kun todetaan poikkeavia laboratorioarvoja taiklinisid toksisuuksia, on aina selvitettdva, kayttaako
potilas muita Iddkkeitd, joilla on yhteisvaikutuksia metotreksaatin kanssa (esimerkiksi ladkkeitd, jotka
voivat hdiritd metotreksaatin eliminaatiota tai sitoutumista seerumin albumiiniin).

Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltdd 3,15 mg natriumia per yhtd liuoksen millilitraa, joka vastaa 0,16 %
WHOmn suosittelemasta natriumin 2 gin paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Foolihapon estdjin (esim. kotrimoksatsolin, pyrimetamiini, muut antibiootit, joilla on
antifolaattivaikutusta, metotreksaatti) kanssa yhdessa kédytettava kalsiumfolinaatti voi joko heikentda
foolihapon estijin tehoa tai viedd sen tehon kokonaan.

Kalsumfolinaatti voi heikentda epilepsialidkkeiden (fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni ja
suksinimidit) vaikutusta ja lisitd kohtaustiheyttd (ndiden entsyymejd indusoivien epilepsialidkkeiden
pitoisuus plasmassa voi pienentyé, koska maksametabolia lisddntyy, silld folaatit ovat yksi
kofaktoreista) (ks. kohta 4.4).

Kalsiumfolinaatin ja 5-fluorourasiilin samanaikaisen annon on osoitettu lisidvan S-fluorourasiilin
tehoa ja toksisuutta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja klinisid
tutkimuksia. Eldinkokeet ovat riittiméttomid lisidantymistoksisuuden suhteen (ks. kohta 5.3).
Kalsiumfolinaatin kéytolld raskauden aikana ei kuitenkaan ole osoitettu olevan haitallisia vaikutuksia. .
Metotreksaattia saa antaa raskausaikana vain ehdottomaan kayttdaiheeseen, jossa metotreksaatin
hyotyja didille on punnittu sikidlle mahdollisesti koituvia riskejd vasten. Jos potilaalle annetaan
metotreksaattia tai muuta foolihapon estijid raskaudesta taiimetyksestd huolimatta, kalsiumfolinaattia
voi kdyttdd rajoituksitta metotreksaatin toksisuuden vahentdmiseksi tai vaikutusten kumoamiseksi.

S-fluorourasiilia ei saa yleensé kéyttda raskaus- ja imetysaikana; sama koskee kalsiumfolinaatin ja
S-fluorourasiilin yhteiskayttoa.

Katso myds metotreksaattia, muita foolihapon estijid ja 5-fluorourasiilia sisdltdvien valmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko kalsiumfolinaatti ihmisen rintamaitoon. Kalsiumfolinaattia voi kayttda
rintaruokinnan aikana, jos sitd pidetdén tarpeellisena hoidon kiyttdaiheiden perusteella.

Hedelmillisyys
Kalsiumfolinaatti on foolihapon aineenvaihdunnan vilituote, ja sitd esiintyy lnonnostaan elimistdssa.

Kalsiumfolinaatilla eiole tehty hedelméllisyystutkimuksia eldimilla.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kalsiumfolinaatin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole niyttod.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRAn elinjérjestelméluokkien mukaan ja niiden yleisyydet on
madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (=1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon

(koska saatavissa oleva tieto ei esiintyvyyden arviointiin).

Kaikki kiyttoaiheet

Immuunijirjestelmi
Hyvin harvinaiset: allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktoidiset/anafylaktiset reaktiot,
nokkosihottuma.

Psyvykkiset hiriot
Harvinaiset: unettomuus, agitaatio ja masennus suurten annosten jilkeen.

Hermosto
Harvinaiset: epilepsiakohtausten lisddntyminen epilepsiapotilailla (ks. kohta 4.5).

Ruoansulatuselimistd
Harvinaiset: maha-suolikanavan hairiét suurten annosten jilkeen.

Tho ja thonalainen kudos

Tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtyméd (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN).
Potilailla, jotka saavat foolihappoa yhdessd muiden aineiden kanssa, joilla tiedetdén olevan yhteys
néihin tilothin; jotkut tapaukset voivat johtaa kuolemaan. FEi voida sulkea pois sitd, ettd folinihappo
vaikutti SIS/TENm esiintymiseen.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: kuume.

Yhdis telmihoito 5-fluorourasiilin kanssa

Turvallisuusprofiili riippuu yleensd kéytettédvéstd 5-fluorourasiilin annostuksesta, koska
kalsiumfolinaatti lisid 5-fluorourasiilin aiheuttamia toksisuuksia.

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: lauytimen vajaatoiminta, mukaan lukien kuolemaan johtavat tapaukset.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon. hyperammonemia.

Tho ja thonalainen kudos
Yleinen: kimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: limakalvotulehdus, mukaan lukien suutulehdus ja huulitulehdus. Limakalvotulehdus on
aiheuttanut kuolemantapauksia.

Kuukausittainen hoito

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleiset: pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.




S-fluorourasiilin muiden toksisuuksien (esim. neurotoksisuuden) lisdéntymistd ei ole todettu.
Viikoittainen hoito
Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset: ripuli, johon liittyy vaikea-asteinen toksisuus ja elimiston kuivuminen, joka johtaa
sairaalahoitoon ja jopa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Suositeltua huomattavasti suurempia kalsiumfolinaattiannostuksia saaneilla potilailla ei ole imoitettu
jalkiseurauksia. Lilan suurten kalsiumfolinaattimédérien kaytto voi kuitenkin viedd foolihapon estéjien
kemoterapeuttisen tehon.

S-fluorourasiilin ja kalsiumfolinaatin yhteiskdytossd mahdollisesti imenevéé yliannostusta hoidetaan
S-fluorourasiilin valmisteyhteenvedossa yliannostuksesta annettujen ohjeiden mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytostaattihoidon haittoja vihentdvit lddkkeet, ATC-koodi: VO3AFO03

Kalsiumfolinaatti on 5-formyylitetrahydrofoolihapon kalsiumsuola. Se on folinthapon aktiivinen
metaboliitti ja valttimaton koentsyymi nukleiinihapon synteesissd solunsalpaajahoidossa.

Kalsiumfolinaattia kéytetddn usein vihentdméén foolihapon estéjien, kuten metotreksaatin, toksisuutta
ja toimimaan niiden vastavaikuttajana. Kalsiumfolinaatti ja foolihapon estéjit kiyttdvit samaa
solukalvon kuljettajaproteiinia ja kilpailevat kuljetuksesta solun sisddn, mikd stimuloi foolihapon
estijien effluksia. Kalsiumfolinaatti suojaa soluja foolihapon estéjien vaikutuksilta myos
tdydentimalld pienentynyttd folaattivarastoa. Kalsiumfolinaatti on H4-folaatin esipelkistetty lihde; se
pystyy siis ohittamaan foolihapon estéjien muodostaman esteen ja toimimaan foolihapon eri
koentsyymimuotojen ldhteena.

Kalsiumfolinaattia kédytetdén usein myos fluoropyridiinin (5-FU) biokemialliseen muokkaamiseen
5-FUn sytotoksisen vaikutuksen voimistamiseksi. 5-FU estdd tymidylaattisyntaasia (TS), joka on
tarkein pyrimidiinin biosynteesiin osallistuva entsyymi. Kalsiumfolinaatti voimistaa TS:n estoa
suurentamalla solunsisdistd folaattivarastoa, mikd stabiloi 5-FU-TS-kompleksia ja lisdd sen
aktiivisuutta.

Laskimoon annettavaa kalsiumfolinaattia voidaan kéyttdd myos folaattipuutoksen ehkiisyyn ja
hoitoon, silloin kun folaattipuutosta ei voida ehkdista tai korjata suun kautta annettavalla foolihapolla.
Naiin voi kdydi esimerkiksi tdydellisessd parenteraalisessa ravitsemuksessa (TPN) ja vaikeissa


http://www.fimea.fi/

imeytymishairidissd. Kalsiumfolinaattia kdytetddn myos foolihapon puutteesta johtuvan
megaloblastianemian hoitoon, silloin kun hoitoa ei voida antaa suun kautta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Lihakseen annetun vesiliuoksen systeeminen hyGtyosuus on verrattavissa laskimonsisdisen annon
hydtyosuuteen. Seerumin huippupitoisuus (C,,x) jad kuitenkin lihakseen annossa pienemméksi.

Jakautuminen
Foliinthapon jakautumistilavuutta ei tiedetd. Kanta-aineen (D/L-5-formyyli-tetrahydrofoolihapon,
folinthapon) huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 10 minuutin kuluttua laskimoon annosta.

Kun annos oli 25 mg, L-5-formyyli-THF:n AUC-arvooli 28,4 + 3,5 mg:min/l ja 5-metyyli-THFn
AUC-arvooli 129 + 112 mg'min/l. Inaktiivisen D-isomeerin pitoisuus on suurempi kuin
L-5-formyylitetrahydrofolaatin.

Biotransformaatio

Kalsiumfolinaatti on rasemaatti, jonka L-muoto (L-5-formyylitetrahydrofolaatti, L-5-formyyli-THF)
on aktiivinen enantiomeeri. Folimihapon piddmetaboliitti on 5-metyyli-tetrahydrofoolihappo
(5-metyyli-THF), jota muodostuu lahinnd maksassa ja suoliston limakalvoissa.

Eliminaatio

Aktiivisen L-muodon eliminaation puolintumisaika on 32-35 minuuttia ja inaktiivisen D-muodon
352-485 minuuttia. Aktiivisten metaboliittien terminaalinen puolintumisaika on yhteensé noin 6 tuntia
(annettuna laskimoon ja lihakseen). 80-90 % erittyy virtsaan (5- ja 10-formyylitetrahydrofolaatit
inaktiivisina metaboliitteina), 5-8 % ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kalsiumfolinaatilla eiole tehty genotoksisuutta, karsinogeenisuutta, hedelmillisyyttd ja
pre-/postnataalista kehitystd koskevia tutkimuksia.

Alkion ja sikion lisdéntymistoksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja kaniineilla. Rotille annettiin
korkeintaan 1 800 mg/m?, joka on 9 kertaa ihmisille suositeltu enimmaéisannos, ja kaneille

3 600 mg/m?, joka on 18 kertaa ihmiselle suositeltu enimméisannos. Rotilla ei havaittu alkion
sikidtoksisuutta. Kaninien enimméisannoksia kéytettidessd alkion resorptio lisdéntyi eikd muita
haitallisia vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen ollut. Resorptiota ei havaittu annosryhmissa
6-kertaisella ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen verrattuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pHmn séétéon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuuksia on ilmoitettu kalsiumfolinaatin injisoitavien lidkemuotojen ja droperidolin,
S-fluorourasiilin, foskarnetin ja metotreksaatin injisoitavien lddkemuotojen vélilld.

Droperidoli



. Droperidoli 1,25 mg/0,5 ml yhdessé kalsiumfolinaatin 5 mg/0,5 ml kanssa; viliton saostuminen
sekoitettaessa suoraan ruiskuun 5 minuutin ajan 25 °C:ssa, mitd seurasi 8 minuutin
sentrifugointi.

o Droperidoli 2,5 mg/0,5 ml yhdessi kalsiumfolinaatin 10 mg/0,5 ml kanssa; vilitdn saostuminen,
kun Iddkkeet injisoitiin perdkkdin Y-litokseen huuhtelematta Y-littimen sivuhaaraa
injektioiden vélilla.

Fluorourasiili

Kalsiumfolinaattia ei saa sekoittaa samaan infuusioon 5-fluorourasiilin kanssa saostumisriskin vuoksi.
Yhdistelmd 50 mg/ml fluorourasiilia ja 20 mg/ml kalsiumfolinaattia, joko 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuoksen kanssa tai ilman sitd, on todettu yhteensopimattomaksi eri sekoitusmdarind ja
sdilytettynd polyvinyylikloridisdilidissd 4 °C:ssa, 23 °C:ssa tai 32 °C:ssa.

Foskarnetti

Foskarnetti 24 mg/ml ja kalsiumfolinaatti 20 mg/ml; liuoksen on ilmoitettu muuttuneen sameaksi ja

keltaiseksi.

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Injektiopullon avaamisen jilkeen: tuote on kaytettdva valittomasti.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 vrk ajan

25 °C lampdatilassa (valolta suojattuna) ja 2—8 °C ldmpdétilassa laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi- injektionesteelld.

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kédytettava vélittomésti. Jos valmistetta ei kdyteta
heti, kiyttod edeltdva séilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttijan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd
24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Valmisteen on osoitettu sédilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
2-8 °C lampotilassa laimennettuna 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kédyttdaa vélittomasti, ellei avaamis-/laimentamismenetelmi esta
mikrobikontaminaation vaaraa. Jos sitd ei kdytetd vilittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kéyttéjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pidé njektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml tai 100 ml luosta pakattuna kirkkaaseen lasista valmistettuun
injektiopulloon, jossa on bromobutyylikumitulppa ja alumiininen repéisysinetti. Injektiopullot on
ulkopakkauksen sisall.

Pakkauskoot:
1, 5tai 10 x 5 mln injektiopullit
1 tai 10 x 10 mln mjektiopullit



1 tai 10 x 20 mln injektiopullit
1 tai 10 x 30 mln injektiopullit
1 tai 10 x 50 mln injektiopullit
1 tai 10 x 100 mln injektiopullit

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakayttoon.

Liuos tulee tarkastaa silmdméériisesti ennen kiyttod. Ald kiytd, jos siind on nikyvid merkkeji
pilaantumisesta (esim. hiukkasia). Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia, saa kayttaa.

Laimentaminen infuusiota varten
Antaaksesipotilaalle annoksen vedi potilaalle tarkoitettua annosta vastaava méérd Calcium folinate

Kalceks 10 mg/ml injektio- /infuusionesteliuosta aseptisesti injektiopullosta ja laimenna se sitten milld
tahansa alla mainitulla yhteensopivalla liuoksella.
Sdilytysolosuhteet ja kestoaika laimentamisen jilkeen, katso kohta 6.3.

Laskimonsisédistd infuusiota varten voidaan laimentaa seuraavilla:
- natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste, liuos;
- glukoosi 50 mg/ml (5 %) injektioneste, liuos.

Kéyttdmiton [Adkevalmiste tai jite on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Calcium folinate Kalceks 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 10 mg folinsyra.

Varije injektionsflaska
Varije injektionsflaska
folinsyra.
Varje injektionsflaska
folinsyra.
Varje injektionsflaska
folinsyra.
Varije injektionsflaska
folinsyra.
Varje injektionsflaska
folinsyra.

med 5 ml 16sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 50 mg folinsyra.
med 10 ml l6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 100 mg

med 20 ml l6sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 200 mg
med 30 ml 16sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 300 mg
med 50 ml l6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 500 mg

med 100 ml 16sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 1000 mg

Varje 1 mg folinsyra motsvarar 1,08 mg kalciumfolinat.

Hjilpdmne med kind effekt

Varje ml 16sning nnehaller 3,15 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning (inj./inf).
Klar farglos eller gulaktig 16sning, fria fran synliga partiklar.

pH mellan 6,5 och 8,5

Osmolalitet 260-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Kalciumfolinat ir indicerat:

- for att minska toxiciteten och motverka effekterna av folsyraantagonister sasom metotrexat vid
cytotoxisk behandling och vid 6verdosering hos vuxna och barn. Inom cytotoxisk behandling
kallas detta vanligtvis for kalciumfolinat-rescue;

- i kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Kalciumfolinat-rescue vid me totrexatbehandling

Eftersom doseringsregimerna for kalciumfolinat-rescue till stor del beror pa dos och
administreringssétt av intermedidr- eller hogdosmetotrexat, kommer protokollet for



metotrexatbehandlingen att avgoéra doseringsregimen for kalciumfolinat-rescue-behandlingen. Vid val
av dos och administreringssétt av kalciumfolinat hénvisas darfor till det aktuella protokollet for
intermedidr- eller hogdosmetotrexatbehandlingen.

Foljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer som anvédnds for vuxna, dldre och barn:

Kalciumfolinat-rescue maste ges parenteralt till patienter med malabsorptionsyndrom eller andra
gastrointestinala storningar, dir enteral absorption inte kan garanteras. Doser 6ver 25-50 mg ska ges
parenteralt pa grund av méttnadsbar enteral absorption av kalciumfolinat.

Kalciumfolinat-rescue &r nddvandig ndr metotrexat ges i doser dverskridande 500 mg/m? kroppsyta
och bor dvervigas vid doser pa 100-500 mg/m? kroppsyta.

Dosering och behandlingstid for anvindning av kalciumfolinat beror primirt pa behandlingstyp och
dosering av metotrexat, forekomst av toxicitetssymtom samt pé den individuella utséndringsnivin av
metotrexat. I regel ska den forsta dosen av kalciumfolinat pa 15 mg (6-12 mg/m?) ges 12-24 timmar
(senast 24 timmar) efter start av metotrexatinfusionen. Samma dos ges var 6:¢ timme under en period
pé 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan ett byte ske till oral likemedelsform.

Forutom administrering av kalciumfolinat dr métningar for att sdkerstilla snabb utsondring av
metotrexat (upprétthallande av hog urinproduktion och alkalisering av urinen) en visentlig del av
kalciumfolinat-rescue-behandlingen. Njurfunktionen ska 6vervakas genom dagliga métningar av
serumkreatinin.

Fyrtioatta (48) timmar efter start av metotrexatinfusionen ska residualnivin av metotrexat mitas. Om
residualnivan av metotrexat dr > 0,5 mikromol/l ska doseringen av kalciumfolinat anpassas enligt
foljande tabell:

Residualniva av metotrexati blod 48 timmar | Extra kalciumfolinat som ska administreras var 6:e

efter start av metotrexatadministreringen: timme 148 timmar eller till dess att metotrexatnivan
ar under 0,05 mikromoV/1:

> 0,5 mikromol/l 15 mg/m?

> 1,0 mikromol/l 100 mg/m?

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

I kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk be handling

Olika regimer och doseringar har anvénts, utan att nagon dos har faststillts som den optimala.

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

Behandling varannan vecka: Kalciumfolinat 200 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, foljt
av 400 mg/m? 5-fluorouracil som intravends bolusdos samt 22 timmars infusion av 5-fluorouracil
(600 mg/m?) i tva pa varandra foljande dagar (dag 1 och2), varannan vecka.

Veckovis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m? som intravends bolusinjektion, eller 200 till
500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, folit av 500 mg/m? 5-fluorouracil som intravends
bolusinjektion mitt i eller vid slutet av kalciumfolinatinfusionen.

Mdnadsvis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m? som intravends bolusinjektion, eller 200 till
500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, omedelbart foljt av 425 eller 370 mg/m?
S-fluorouracil som intravends bolusinjektion under de fem foljande dagarna.

Vid kombinationsbehandling med 5-fluorouracil kan modifiering av 5-fluorouracildosen och det
behandlingsfria intervallet vara nddvindiga, beroende pa patientens tillstdnd, kliniska respons och



dosbegrinsande toxicitet, vilket finns beskrivet i produktresumén for 5-fluorouracil. En reducering av
kalciumfolinatdoseringen behdvs inte.

Antalet upprepade behandlingscykler avgors av behandlande likare.

Antidot till fols yraantagonisterna trimetre xat, trimetoprim och pyrime tamin

Trimetrexattoxicitet:

¢ Forebyggande: Kalciumfolinat ska administreras dagligen under trimetrexatbehandling och i
ytterligare 72 timmar efter den sista trimetrexatdosen. Kalciumfolinat kan ges antingen intravendst
i endos 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 ska anpassas till trimetrexats hematologiska toxicitet.

¢ Overdosering (kan intriffa vid trimetrexatdoser dver 90 mg/m? utan samtidig administrering av
kalciumfolinat): Efter utsdttning av trimetrexat ges kalciumfolinat 40 mg/m? intravendst var
6:e timme i tre dygn.

Trimetoprimltoxicitet:
¢ Efter utséttning av trimetoprim ges kalciumfolinat 3-10 mg/dygn, tills blodvirden normaliserats.

Pyrimetamintoxicitet:
* Vid hégdosbehandling med pyrimetamin, eller langvarig behandling med laga doser, ska
kalciumfolinat ges samtidigt i doser om 5-50 mg/dygn, baserat pa perifera blodvarden.

Administreringssatt

For ntravends eller intramuskuldr anvéndning.
Vid intravends administrering ska inte mer 4n 160 mg kalciumfolinat per minut injiceras, pa grund av
kalciuminnehallet i I6sningen.

Vid intravends infusion kan Calcium folinate Kalceks spddas ut fore anvindning. Anvisningar om
spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Pernicids anemi eller andra anemier orsakade av B,-brist.

Gillande anvindning av kalciumfolinat i kombination med metotrexat eller 5-fluorouracil under

graviditet och amning, se avsnitt 4.6. samt produktresuméer for metotrexat- och
5-fluorouracilinnehéllande likemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumfolinat ska endast ges som ntramuskulér eller intravends injektion och far inte administreras
intratekalt. Dodsfall har rapporterats da folinsyra har administrerats intratekalt i samband med
intratekal dverdosering av metotrexat.

Allmént

Kalciumfolinat ska endast anvdndas tillsammans med metotrexat eller 5-fluorouracil under
overinseende av ldkare 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 -synteshimmare — medfor makrocytos
(hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Sadan makrocytos ska inte behandlas med
kalciumfolinat.

Hos patienter med epilepsi som behandlas med fenobarbital, fenytoin, primidon och succinimider
finns en risk for 6kad anfallsfrekvens, pa grund av reducerad plasmakoncentration av de
antiepileptiska likemedlen. Klinisk monitorering, eventuellt inkluderande monitorering av
plasmakoncentrationerna, rekommenderas och om nédvindigt bor antiepileptikadosen anpassas under
kalciumfolinatadministreringen samt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.5).

Kalciumfolinat/5-fluorouracil

Kalciumfolinat kan oka risken for 5-fluorouraciltoxicitet, sérskilt hos dldre och forsvagade patienter.
De vanligaste manifestationerna ar leukopeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara
dosbegriansande. Nér kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvénds i kombination maste
S-fluorouracildosen reduceras i hdgre grad vid toxicitet &n nér 5-fluorouracil anviands ensamt.

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

Eftersom diarré kan vara ett tecken pa gastrointestinal toxicitet ska patienter med diarré foljas noga
tills symtomen fullstdndigt upphort; en snabb klinisk forsdmring, vilket kan ha dodlig utgang, kan
ntrdffa . Om diarré och/eller stomatit uppkommer rekommenderas en sdnkning av dosen
S-fluorouracil, till dess att symtomen helt har férsvunnit.

Aldre och patienter som pa grund av sjukdom har lig fysisk funktionsformaga ir sirskilt utsatta for
sadan toxicitet. Déarfor ska extra hdnsyn tas vid behandling av dessa patienter.

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

Kalciumfolinat fir inte blandas med 5-fluorouracil i samma intravendsa injektion eller infusion.
Kalciumnivaema bor monitoreras hos patienter som tar kombinationsbehandling med 5-fluorouracil

och kalciumfolinat. Kalciumtillskott ska ges om kalciumnivaerna &r laga.

Kalciumfolinat/metotrexat

For specifika detaljer om reduktion av metotrexattoxicitet, hdnvisas till produktresumén for
metotrexat.

Kalciumfolinat har inga effekter pa icke-hematologisk toxicitet av metotrexat sdsom nefrotoxicitet,
som foljd av utfillning av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna. Patienter med fordrdjd
metotrexatelimination i tidig fas, [oper hog risk att utveckla reversibel njursvikt och andra toxiska
effekter associerade med metotrexat (se produktresumén for metotrexat). Njurinsufficiens, existerande
sedan tidigare eller inducerad av metotrexat, kan vara associerad med fordréjd utséndring av
metotrexat, vilket kan 6ka behovet av hogre doser eller forlingd anvidndning av kalciumfolinat.

Overdrivet hoga kalciumfolinatdoser méste undvikas eftersom dé detta kan forsvaga metotrexats
antitumdraktivitet, sarskilt i CNS-tumérer dar kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.

Resistens mot metotrexat orsakad av nedsatt membrantransport, indikerar ocksa resistens mot
kalciumfolinat-rescue, eftersom bada likemedlen anvédnder sig av samma transportsystem.

En oavsiktlig 6verdosering av en folsyraantagonist, sésom metotrexat, ska behandlas som en
medicinsk nddsituation. Kalciumfolinats formaga att motverka metotrexat-toxicitet avtar ju langre tid
som gir mellan metotrexatadministrering och kalciumfolinat-rescue.



Om onormala laboratorievdrden eller klinisk toxicitet observeras, ska det utredas om patienten
anvéinder andra likemedel, som kan interagera med metotrexat (t.ex. likemedel som kan paverka
utséndringen av metotrexat eller dess bindning till serumalbumin).

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehdller 3,15 mg natrium per ml I6sning, motsvarande 0,16 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nar kalciumfolinat ges tillsammans med en folsyraantagonist (t.ex. co-trimoxazol, pyrimetamin, andra
antibiotika med en antifolateffekt, metotrexat) kan effekten av folatantagonisten antingen reduceras
eller neutraliseras fullstindigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av antiepileptika: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider, vilket kan oka frekvensen av epileptiska anfall (plasmanivan av enzyminducerande
antikonvulsiva likemedel kan sinkas till f6ljd av att den hepatiska metabolismen ar 6kad, eftersom
folater 4r en av cofaktorerna) (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats sig forstirka effekten och
toxiciteten av 5-fluorouracil (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga adekvata och vilkontrollerade kliniska studier har genomforts pa gravida eller ammande kvinnor.
Djurstudier ér otillrickliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Det finns dock
inga indikationer pa att kalciumfolinat inducerar skadliga effekter, om det administreras under
graviditet. Vid graviditet, ska metotrexat endast ges pa strikta indikationer, sedan fordelarna for
modern vigts mot de mdjliga riskerna for fostret. Om behandling med metotrexat eller andra
folsyraantagonist férekommer trots graviditet eller amning, finns det inga begransningar for
anvindning av kalciumfolinat for att minska toxicitet eller motverka effekterna.

Anvéndning av 5-fluorouracil &r generellt kontraindicerat under graviditet och amning. Detta géller
ocksa for anvdndning av kalciumfolinat i kombination med 5-fluorouracil.

Se dven produktresuméer for likemedel som nnehaller metotrexat, andra folsyraantagonist och
5-fluorouracil.

Amning
Det dr okdnt om kalciumfolinat utsdndras i brostmjolk. Kalciumfolinat kan anvéndas under amning
nir det anses nddvéndigt 1 enlighet med de terapeutiska indikationerna.

Fertilitet
Kalciumfolinat ar en intermedidr produkt vid metabolisering av folsyra och forekommer naturligt i
kroppen. Inga fertilitetsstudier har utfoérts med kalciumfolinat pé djur.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

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

4.8 Biverkningar



Frekvenserna enligt MedDRA definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Alla terape utiska indikationerna

Immunsystemet
Mycket sillsynta: allergiska reaktioner inklusive anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner, urtikaria.

Psvkiatriska stOrningar
Sdllsynta: msomni, agitation och depression efter hoga doser.

Centrala och perifera nervsystemet
Sdllsynta: 6kad anfallsfrekvens hos patienter med epilepsi (se avsnitt 4.5).

Magtarmkanalen
Sdllsynta: gastrointestinala sjukdomar efter hoga doser.

Hud och subkutan vévnad

Ingen kdnd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN).

Hos patienter som fér folinsyra i kombination med andra medel som foérknippas med dessa tillstand;
vissa fall med dodlig utgadng. Det kan inte uteslutas att folsyra bidrar till férekomst av SIS/TEN.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstille
Mindre vanliga: feber.

Endast kombinationsbehandling med 5-fluorouracil

I allménhet &r sdkerhetsprofilen beroende av regimen for 5-fluorouracil, pa grund av forstarkt
5-fluorouracilinducerad toxicitet.

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: benmirgssvikt, inklusive fall med dodlig utgéng.

Metabolism och nutrition
Ingen kdnd frekvens: hyperammonemi.

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: palmar-plantar erytrodysestesi.

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéille
Mycket vanliga: mukostit, inklusive stomatit och keilit. Dddsfall har intréffat till foljd av mukosit.

Ménadsvis behandling

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: llamaende, krakningar och diarré.

Ingen forstirkning av andra 5-fluorouracilinducerade forgiftningssymtom (t.ex. neurotoxicitet).
Veckovis be handling
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: diarré med hog grad av toxicitet och uttorkning, resulterande i sjukhusinliggning och
dven dod.

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga foljdtillstind har rapporterats hos patienter som har fatt signifikant mer kalciumfolinat dn den
rekommenderade doseringen. Overdosering av kalciumfolinat kan dock upphédva den
kemoterapeutiska effekten av folsyraantagonist.

Skulle éverdosering av kombinationen 5-fluorouracil och kalciumfolinat intriffa, foljs instruktionerna
for verdosering av 5-fluorouracil.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod: VO3AF03

Kalciumfolinat ir kalciumsaltet av 5-formyl-tetrahydrofolsyra. Det &r en aktiv metabolit av folinsyra
och ett essentiellt coenzym i nukleinsyrasyntesen vid cytotoxisk behandling.

Kalciumfolinat anvénds frekvent for att reducera toxicitet och motverka effekten av folsyraantagonist
sdsom metotrexat. Kalciumfolinat och folsyraantagonist anvinder samma bdrare for membrantransport
och konkurrerar om transport in i cellen, vilkket stimulerar efflux av folsyraantagonist . Kalciumfolinat
skyddar ocksé cellerna fran effekterna av folsyraantagonist genom at fylla pa med reducerat folinat.
Kalciumfolinat fungerar som en pre-reducerad killa for H4-folat. Darfor kan blockad av
folsyraantagonist kringgds och kalciumfolinat fungera som enkalla for olika co-enzymformer av
folsyra.

Kalciumfolinat anvinds ocksa frekvent vid biokemisk modulering av fluoropyridin (5-fluorouracil) for
att forstirka dess cytotoxiska aktivitet. 5-fluorouracil himmar tymidylatsyntas (TS), ett essentiellt
enzym for biosyntes av pyrimidin, och kalciumfolinat forstirker TS-inhibering genom att 6ka den
intracelluldra folatpoolen och stabiliserar ddrmed 5-fluorouracil-TS-komplexet och okar aktiviteten.

Kalciumfolinat kan ges intravendst vid forebyggande och behandling av folatbrist, nar denna inte kan
forebyggas eller korrigeras med oralt administrerad folsyra. Detta kan vara fallet vid total parenteral
nutrition och svar malabsorption. Det 4r ocksa indicerat vid behandling av megaloblastisk anemi som
beror pé folsyrabrist, nér oral administrering inte dr mojlig.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska biotillgingligheten efter intramuskulir administrering av vattenlosningen &r jamforbar

med intravenos administrering. Dock erhalls ldgre maximala serumnivaer (C ).

Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra ar inte kidnd. Maximal serumkoncentration for modersubstansen
(D/L-5-formyltetrahydrofolsyra [folinsyra]) nas 10 minuter efter i.v. administrering.


http://www.fimea.fi/

AUC for L-5-formyl-THF och 5-metyl-THF var 28,4 + 3,5 mg*min/l och 129 £ 112 mg*min/] efter en
dos pa 25 mg. Den inaktiva D-isomeren forekommer i hogre koncentrationer én
L-5-formyltetrahydrofolat.

Metabolism

Kalciumfolinat &r ett racemat, dir L-formen (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) 4r den
aktiva enantiomeren. Huvudmetaboliten av folinsyra ar 5-metyltetrahydrofolsyra (5-metyl-THF), som
fraimst bildas i levern och i intestinal mukosa.

Eliminering

Halveringstiden for den aktiva L-formen dr 32-35 minuter och 352-485 minuter for den inaktiva
D-formen. Den totala terminala halveringstiden for de aktiva metaboliterna ar ca 6 timmar (efter
intravenos och intramuskuldr administrering). 80-90 % utsondras via urinen (5- och
10-formyltetrahydrofolat inaktiva metaboliter) och 5-8 % via feces.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av genotoxicitet, karcinogenicitet, fertilitet och pre-/postnatal utveckling har inte utforts med
kalciumfolinat.

Embryo-fetal reproduktionstoxicitetsstudier har utforts pa rattor och kaniner. Rattor doserades upp till
1 800 mg/m? vilket dr 9 gidnger den maximala rekommenderade dosen for manniskor, och kaniner
doserades upp till 3 600 mg/m? vilket &r 18 ganger den maximala rekommenderade dosen for
manniskor. Det observerades ingen fostertoxicitet hos rattor. Vid maximal dos hos kaniner fanns en
Okning av embryonala resorptioner och inga andra negativa effekter pa embryo-fosterutveckling. Inga
resorptioner noterades i dosgrupper vid 6 ganger den maximala rekommenderade humana dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibilitet har rapporterats mellan injektionsformen av kalciumfolinat och injektionsformerna av
droperidol, 5-fluorouracil, foskarnet och metotrexat.

Droperidol

. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 5 mg/0,5 ml gav omedelbar fallning
vid direkt tillsats och blandning i spruta i 5 minuter vid 25 °C, foljt av centrifugering 1
8 minuter.

. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 10 mg/0,5 ml gav omedelbar félining
nér likemedlen injicerades efter varandra i en Y-port utan att denna skéljdes mellan
injektionerna.

Fluorouracil

Kalciumfolinat fir inte blandas i samma infusionslosning som 5-fluorouracil, eftersom féllning kan
bildas. Fluorouracil 50 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml, med eller utan glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvitska, 16sning, har visat sig vara inkompatibla nir de blandats i olika méngder och forvarats
i polyvinylkloridbehéllare 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.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter injektionsflaskans Oppnande: Likemedlet ska anvdndas omedelbart.

Hallbarhet efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 14 dagar vid 25 °C (skyddat fran jus) och vid 2 till 8 °C
efter spddning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvdtska, 16sning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det utspiadda likemedlet anvéindas omedelbart. Om den utspiddda
l6sningen inte anvinds omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore anvindning anvidndarens
ansvar och ska normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spddningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 2 till 8 °C efter spddning med glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anviindas omedelbart, savida inte
Oppnings-/spidningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvénds
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstider och forvaringsforhdllanden fore anvéndning.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml eller 100 ml 16sning i klara injektionsflaskor av glas forslutna med
bromobutylgummipropp och forseglade med en aluminiumforsegling. Injektionsflaskor &r forpackade

1 ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar:

1, 5 eller 10 injektionsflaskor a 5 ml
1 eller 10 injektionsflaskor a 10 ml
1 eller 10 injektionsflaskor a 20 ml
1 eller 10 injektionsflaskor a 30 ml
1 eller 10 injektionsflaskor & 50 ml
1 eller 10 jektionsflaskor a 100 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engangsbruk.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Anvédnd inte vid synliga tecken pé forsdmring
(t.ex. partiklar). Endast klar 16sning fria fran partiklar ska anvédndas.

Spédning for intravends infusion




Administrera dosen till en given patienten genom att aseptiskt dra upp Iimplig méngd Calcium
folinate Kalceks 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning fran injektionsflaskan och direfter
spiada med nagon av de kompatibla 16sningarna som ndmns nedan.

Information om forvaringsanvisningar och héllbarhet efter spddning finns i avsnitt 6.3.

For intravends infusion kan spddas med:

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I6sning;

- glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvitska, losning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tfn: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42093

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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