Indleegsseddel: Information til brugeren
Calciumfolinat Ebewe 10 mg/ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
calciumfolinat

Laegemidlets navn er Calciumfolinat Ebewe 10 mg/ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning.
I denne indlaegsseddel anvendes navnet i forkortet form - Calciumfolinat.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Calciumfolinat
Sadan skal du bruge Calciumfolinat

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL

1.  Virkning og anvendelse

Calciumfolinat er en oplagsning, der indeholder det aktive stof calciumfolinat, som tilhgrer en gruppe
af leegemidler, der kaldes for afgiftningsmidler.

Calciumfolinat anvendes til voksne og barn for at mindske bivirkningerne af visse leegemidler mod
kraeft, eller hvis de har faet for meget af sadanne leegemidler. Calciumfolinat modvirker visse
leegemidler, der nedbryder folinsyre, sisom methotrexat. Dette kaldes for “calciumfolinat-rescue”.

Calciumfolinat kan ogsa anvendes i kombination med 5-fluorouracil (et andet leegemiddel mod
kreeft).

Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Falg
altid laegens anvisning og oplysningerne pa doseringsetiketten.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Calciumfolinat

Brug ikke Calciumfolinat:

o hvis du er allergisk over for calciumfolinat eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
Symptomerne pa en allergisk reaktion kan veere udslet, klge, vejrtreekningsbesveer eller havelse af
ansigt, leber, sveelg eller tunge.

e hvis du har blodmangel (aneemi).

Du ma ikke fa Calciumfolinat sammen med visse leegemidler mod kreeft, hvis du er gravid eller
ammer (din leege ved, hvilke lsegemidler det drejer sig om).

Calciumfolinat ma kun indgives som en indsprgjtning i en muskel (intramuskulzrt) eller i en blodare
(intravengst). Det ma ikke indgives i kroppens hulrum (intratekalt).


http://www.indlaegsseddel.dk/

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, fgr du bruger Calciumfolinat, hvis du har:
e epilepsi

e ennyresygdom.

Forteel det til laegen, hvis du far en eller flere af nedenstdende sygdomme under behandlingen:
o diarré
e mundbetaendelse.

Brug af anden medicin sammen med Calciumfolinat

Fortael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
F.eks.:

e |aegemidler mod epilepsi

o 5-fluorouracil (et legemiddel mod kraeft)

e co-trimoxazol (et antibiotikum)

e pyrimethamin (et leegemiddel mod malaria).

Graviditet og amning

Du ma ikke fa Calciumfolinat sammen med 5-fluorouracil, hvis du er gravid eller ammer, da det
kan skade barnet.

Hvis du er gravid eller ammer, vil du kun fa Calciumfolinat sammen med methotrexat, hvis leegen
vurderer, at det er ngdvendigt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er intet, der tyder pa, at Calciumfolinat pavirker evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

Calciumfolinat indeholder natrium
Denne medicin indeholder 7,7 mg natrium pr. ml. Hvis du er pa natrium- eller saltfattig diaet, skal
du tage hensyn hertil.

3. Sadan skal du bruge Calciumfolinat

Du vil altid fa indgivet Calciumfolinat af en laege eller sygeplejerske under opsyn af en leege med
erfaring i brug af kemoterapi. Calciumfolinat kan gives som en indsprgjtning eller via drop i en
blodare eller som en indsprgjtning i en muskel.

Voksne, bgrn og a&ldre
Dosis afhanger af dit kropsoverfladeareal, den anvendte behandling mod kreeft og eventuelle andre
behandlinger, du matte fa.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alle leegemidler kan forarsage allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er meget
sjeldne.

Fortzl det straks til leegen



° hvis du far pludselig hiven efter vejret, vejrtreekningsbesveer, haevelse af gjenlag, ansigt eller
leeber, udslat eller klge (sarligt udslet, der berarer hele kroppen).

Der er indberettet falgende bivirkninger:

Meget sjeldne bivirkninger: Kan forekomme hos feerre end 1 ud af 10.000 behandlede

o alvorlig allergisk reaktion - du kan pludselig fa et klgende udslet (nldefeber), haevelse af
hander, fgdder, ankler, ansigt, leeber, mund eller sveelg (hvilket kan gare det sveert at synke eller
traekke vejret), og du kan fale, at du er ved at besvime. Dette er en alvorlig bivirkning. Du kan
have brug for akut legehjelp.

Ikke almindelige bivirkninger: Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede
. feber

Sjeeldne bivirkninger: Kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede
o sgvnlgshed (insomni)

uro

depression

problemer med fordgjelsessystemet

hyppigere anfald hos patienter med epilepsi

Hvis du far Calciumfolinat i kombination med et kraeftmiddel, som indeholder fluoropyrimidiner, er
det mere sandsynligt, at du oplever falgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger: Kan forekomme hos flere end I ud af 10 behandlede

kvalme

opkastning

alvorlig diarré

dehydrering (pga. diarré)

betzendelse i slimhinden i tarmene og munden (der er forekommet livstruende tilstande)
fald i antallet af blodceller (inklusive livstruende tilstande)

Almindelige bivirkninger: Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede
. rgdme og heevelse af handflader eller fodsaler, som kan medfgre, at huden skaller (hand-fod-
syndrom)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)
o forhgjet ammoniakniveau i blodet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apoteket. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via de oplysninger der fremgar herunder.

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.



5. Opbevaring

Laegen eller apotekspersonalet ved, hvordan Calciumfolinat skal opbevares.

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Opbevares i kagleskab (2-8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter Udlgbsdato eller
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

6.  Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Calciumfolinat indeholder:
e Aktivt stof: calciumfolinat 10 mg/ml.
o (@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ravgule heetteglas pakket i en karton.

Heetteglassene er lukket med en gummiprop med aluminiumshatte.
1 heaetteglas indeholder 100 mg/10 ml calciumfolinat.

1 heetteglas indeholder 200 mg/20 ml calciumfolinat.

1 heetteglas indeholder 300 mg/30 ml calciumfolinat.

1 heetteglas indeholder 350 mg/35 ml calciumfolinat.

1 heetteglas indeholder 800 mg/80 ml calciumfolinat.

Ravgule glasampuller pakket i en karton.
5 ampuller, der hver indeholder 30 mg/3 ml calciumfolinat.

5 ampuller, der hver indeholder 50 mg/5 ml calciumfolinat.
5 ampuller, der hver indeholder 100 mg/10 ml calciumfolinat.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, @strig

Reprasentant:
Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 Kgbenhavn S, Danmark

Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

Danmark Calciumfolinat " Ebewe"

Holland Folinezuur Sandoz 10 mg/ml, oplossing voor injectie

Irland: Folinic acid (as calcium folinate) 10mg/ml, Solution for Injection or infusion
Portugal Folinato de calcio Generis

Spanien Folinato célcico Sandoz 10 mg/ml solucidn inyectable o para perfusion EFG

Storbritannien Calcium Folinate 10 mg/ml Solution for Injection or Infusion

Denne indleegsseddel blev senest eendret 11. januar 2017

Falgende oplysninger er tilteenkt leger og sundhedspersonale:

Instruktioner vedrgrende brug/hdndtering

Kun til engangsbrug.



Til intravengs infusion kan calciumfolinat fortyndes med 0,9 % natriumchloridoplgsning eller 5 %
glucoseoplgsning inden brug (se opbevaring og opbevaringstid).

Calciumfolinatoplgsningen skal gennemses inden administration. Denne injektions-/infusionsvaske,
oplasning skal veere klar og gullig. Hvis der ses uklarheder eller partikler, skal oplgsningen kasseres.
Calciumfolinat injektions-/infusionsvaske, oplgsning er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt
oplasning skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Uforligeligheder
Der er rapporteret om uforligeligheder mellem injicerbare former af calciumfolinat og injicerbare
former af droperidol, fluorouracil, foscarnet og methotrexat.

Droperidol

1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml med calciumfolinat 5 mg/0,5 ml; der blev set gjeblikkelig udfeeldning
efter direkte blanding i en sprgjte i 5 minutter ved 25 °C efterfulgt af 8 minutters centrifugering.

2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml med calciumfolinat 10 mg/0,5 ml; der blev set gjeblikkelig udfeeldning,
nar legemidlerne blev injiceret sekventielt i en Y-konnektor uden gennemskylning af Y-rgret
mellem injektionerne.

Fluorouracil

Calciumfolinat ma ikke blandes i samme infusion som 5-fluorouracil, da der kan dannes udfaldning.
Fluorouracil 50 mg/ml med calciumfolinat 20 mg/ml med eller uden dextrose 5 % i vand har vist sig at
veere uforligelige, nar de blandes i forskellige mangder og opbevares ved 4 °C, 23 °C eller 32 °C i
polyvinylchloridbeholdere.

Foscarnet
Der er rapporteret om fremkomst af en gul uklar oplgsning, nar foscarnet 24 mg/ml blandes med
calciumfolinat 20 mg/ml.

Administration

Kun til intravengs og intramuskuleer brug. Fatalt ved indgivelse ad andre veje.

| tilfeelde af intravengs administration bgr der ikke injiceres mere end 160 mg calciumfolinat
pr. minut pa grund af oplgsningens calciumindhold.

Calciumfolinat-rescue ved methotrexatbehandling:

Der henvises til den galdende protokol for middel- eller hgjdosismethotrexat, hvad angar dosering og
indgivelsesmade af calciumfolinat. Doseringsregimet for calciumfolinat-rescue skal bestemmes ud fra
methotrexatprotokollen, fordi det i meget hgj grad afhaenger af doseringen og indgivelsesmaden af
middel- eller hgjdosismethotrexat.

Falgende retningslinjer kan tjene som eksempel pa anvendte regimer hos voksne, &ldre og barn:
Calciumfolinat-rescue er ngdvendigt, nar methotrexat gives i doser, der overstiger 500 mg/m?
legemsoverfladeareal, og bar overvejes ved brug af doser pa 100-500 mg/m? legemsoverfladeareal.
Calciumfolinat-rescue bgr gives via parenteral administration hos patienter med
malabsorptionssyndromer eller andre gastrointestinale forstyrrelser, hvor der ikke er sikkerhed for
enteral absorption. Doseringer over 25-50 mg bgr gives parenteralt, da den enterale absorption af
calciumfolinat er meettelig.

Doseringen og behandlingsvarigheden af calciumfolinat afhaenger primart af typen og doseringen af
methotrexatbehandlingen, forekomsten af toksicitetssymptomer og den individuelle evne til at udskille
methotrexat. Den farste dosis af calciumfolinat er generelt 15 mg (6-12 mg/m?) indgivet 12-24 timer
(senest 24 timer) efter opstart af methotrexatinfusionen. Samme dosis gives hver 6. time over en
periode pa 72 timer. Efter behandling med adskillige parenterale doser kan der skiftes til oral
leegemiddelform.



Udover administration af calciumfolinat er tiltag til sikring af hurtig udskillelse af methotrexat
(opretholdelses af hgj urinudskillelse og alkalisering af urin) en integreret del af calciumfolinat-
rescuebehandlingen. Nyrefunktionen bgr monitoreres via daglig maling af serumkreatinin.

Det resterende niveau af methotrexat i blodet bgr males 48 timer efter opstart af
methotrexatinfusionen. Hvis det resterende methotrexatniveau er > 0,5 umol/l, ber doseringen af
calciumfolinat tilpasses i henhold til falgende tabel:

Niveauet af resterende methotrexat i Yderligere calciumfolinat, der skal administreres
blodet 48 timer efter opstart af hver 6. time i 48 timer, eller indtil niveauerne af
methotrexatindgivelsen: methotrexat er under 0,05 umol/I:

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

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

> 2.0 umol/l 200 mg/m?

I kombination med 5-fluorouracil i forbindelse med cytotoksisk behandling:

Der anvendes forskellige regimer og forskellige doseringer, men den optimale dosering eller det
optimale regime er ikke fastlagt.

Falgende regimer er blevet anvendt hos voksne og @ldre til behandling af fremskreden eller
metastatisk kolorektal cancer og er anfart som eksempler. Der foreligger ingen data vedrgrende brug
af calciumfolinat i kombination med 5-fluorouracil hos bgrn:

Behandling 2 gange om méaneden: Calciumfolinat 200 mg/m? via intravengs infusion over to timer
efterfulgt af en intravengs bolus pa 400 mg/m? 5-fluorouracil og en 22-timers intravengs infusion af 5-
fluorouracil (600 mg/m?) 2 dage i traek hver anden uge pa dag 1 og 2.

Behandling 1 gang om ugen: Calciumfolinat 20 mg/m? via intravengs bolusinjektion eller 200 til 500
mg/m? intravengs infusion over en periode pa 2 timer plus 500 mg/m?5-fluorouracil som en intravengs
bolusinjektion midt i eller ved afslutningen af calciumfolinat-infusionen.

Behandling 1 gang om maneden: Calciumfolinat 20 mg/m? via intravengs bolusinjektion eller 200 til
500 mg/m? som intravengs infusion over en periode pa 2 timer, gjeblikkeligt efterfulgt af 425 eller 370
mg/m? 5-fluorouracil som en intravengs bolusinjektion 5 dage i traek.

Ved brug af calciumfolinat i kombination med 5-fluorouracil kan det veere ngdvendigt at eendre
doseringen af 5-fluorouracil og det behandlingsfrie interval. Dette afhanger af patientens tilstand,
kliniske respons og dosisbegransende toksicitet, som anfert i produktinformationen for 5-fluorouracil.
Det er ikke ngdvendigt at reducere dosen af calciumfolinat.

Antallet af gentagne cyklusser beror pa leegens skan.

Antidot mod folinsyreantagonisterne trimetrexat, trimethoprim og pyrimethamin:

Trimetrexattoksicitet:

» Forebyggelse: Calciumfolinat bgr administreres hver dag under behandlingen med trimetrexat og i
72 timer efter den sidste dosis trimetrexat. Calciumfolinat kan enten administreres intravengst i en
dosis pa 20 mg/m? over 5 til 10 minutter hver 6. time (total daglig dosis pa 80 mg/m2), eller oralt i
form af fire doser pa 20 mg/m?, der indgives med samme tidsintervaller. De daglige doser af
calcium eller calciumfolinat ber justeres i henhold til den haematologiske toksicitet af trimetrexat.

«  Overdosering (der kan opstad med trimetrexatdoser over 90 mg/m? uden samtidig administration af
calciumfolinat): Calciumfolinat bgr administreres intravengst i en dosis pa 40 mg/m? hver 6. time i
3 dage efter ophar af trimetrexatbehandlingen.

Trimethoprimtoksicitet:
+  Efter ophgrt behandling med trimethoprim bgr calciumfolinat administreres intravengst i en dosis
péa 3-10 mg calciumfolinat/dag, indtil blodtallet er normaliseret.



Pyrimethamintoksicitet:

I tilfeelde af brug af hgje doser pyrimethamin eller langvarig behandling med lave doser bar der
samtidig administreres calciumfolinat 5 til 50 mg/dag, afhaengigt af resultaterne af perifere
blodteellinger.

Opbevaring og opbevaringstid

Udbnet: 24 maneder.

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet af oplgsningen efter fortynding med natriumchlorid 0,9 %
eller glucose 5 % til intravengs infusion i 24 timer ved en temperatur pa hgjst 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis produktet ikke anvendes
gjeblikkeligt, er opbevaringstiden efter dbning og opbevaringsforholdene far anvendelse brugerens
ansvar. Opbevaringstiden bgr normalt ikke overstige 24 timer ved 2-8° C, medmindre fortyndingen er
sket under kontrollerede og godkendte aseptiske forhold.

Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i kaleskab (2-8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.



