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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Folgamma®

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antianamika

3.2 Bestandteile nach der Art und arznei-
lich wirksame Bestandteile nach Art
und Menge
1 Tablette enthailt:

- arzneilich wirksame Bestandteile

Folsaure 15mg
Cyanocobalamin 250 ug

—andere Bestandteile
Calciumhydrogenphosphat, Polyethylengly-
kol 20 000, Stearinsaure, Talkum, Magnesi-
umstearat, Glucose, Lactose

—glutenfrei, enthalt Lactose —

4. Anwendungsgebiete

Bei nachgewiesenem, durch Emahrung
nicht behebbarem Folsdure- und Vitamin-
B,,-Mangel, der Ursache sein kann von
Wachstums- und Entwicklungsstérungen
(auch embryonale, die zu fétalen MiBbildun-
gen fuhren kénnen), Mund-, Magen/Darm-
Schleimhautentziindungen, Andmien, neu-
rologischen und psychiatrischen Stérungen
(Neuropathien). Ein Mangel an diesen Vit-
aminen kann entstehen bei Malabsorption,
Alkoholismus, in Schwangerschaft und Still-
zeit, bei Erkrankungen mit hoher Zellumsatz-
rate, chronischem Blutverlust und als Folge
eienr Therapie mit Antikonvulsiva und hor-
monellen Kontrazeptiva. Bei Appetitmangel,
Untergewicht und in der Rekonvaleszenz,
soweit sie mit einem Mangel an Folsaure
und/oder Vitamin B,, einhergehen.

5. Gegenanzeigen

Absolute: Megaloblasten-Anamie infolge
eines isolierten Vitamin-B,,-Mangels (z. B.
infolge Mangels an Intrinsic-Faktor), isolierter
Folsaure-Mangel.

6. Nebenwirkungen

Folséure:
Bei hohen Dosen selten gastrointestinale
Stoérungen, Schlafstérungen, Erregung, De-
pression.

Vitamin B,,:

In Einzelféllen wurde Uber Akne, ekzematdse
oder urtikarielle Arzneimittelreaktionen sowie
Uber anaphylaktische oder anaphylaktoide
Reaktionen berichtet.

7. Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln

Verminderte enterale Resorption von Fol-
saure bei gleichzeitiger Verabreichung von
Primidon, Diphenylhydantoin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Valproat, Sulfasalazin, hor-
monellen Antikonzeptiva sowie Folsaure-
Antagonisten wie Methotrexat, Trimethoprim,
Pyrimethamin, Triamteren.
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Warnhinweise

Keine

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Keine

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

3 mal taglich 1-2 Tabletten Folgamma @.

Art und Dauer der Anwendung

Die Folgamma ® Tabletten werden mit etwas
Flussigkeit eingenommen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Keine

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Folsaure ist nicht als solche wirksam, son-
dern in der reduzierten Form als Tetrahydro-
folsaure, und zwar als Carrier von CI-Grup-
pen. Damit besitzt Folsaure eine zentrale Be-
deutung fur den Intermediarstoffwechsel al-
ler lebenden Zellen.

Das als Prodrug zugefuhrte Vitamin B,, muB
erst in die beim Menschen wirksamen Co-
enzyme Methylcobalamin und 5-Desoxy-
adenosylcobalamin  umgewandelt werden.
Methylcobalamin ist zur Bildung von Methio-
nin aus Homocystein erforderlich. Bei der
Methylierung von Homocystein zu Methionin
entsteht freie Tetrahydrofolséure aus 5-Me-
thyl-Tetrahydrofolsaure, aus welcher nach
Cl-Transfer von Serin die ,aktivierten CI-Ein-
heiten“ entstehen. Sie sind fir die Biosyn-
these von Purinbasen und Desoxyribonu-
cleinsaure, z. B.im Rahmen der Hamatopoe-
se, von Bedeutung.
5-Desoxyadenosylcobalamin ist fir die Um-
wandlung von Methylmalonyl-Coenzym A in
Succinyl-Coenzym A notwendig. Ein Fehlen
fuhrt zu erhéhten Spiegeln an Propionsaure
und Methylmalonsaure, die Ursachen zur
Bildung abnormer Fettsaureketten sind.

Im intermediaren Stoffwechsel besteht dem-
nach ein Wirkungssynergismus zwischen
Folsaure und Vitamin B,,, in dem beide Vit-
amine an der enzymatischen Methionin-
Synthase-Reaktion beteiligt sind. Bei die-
sem Stoffwechselschritt erfolgt der Transfer
der Methylgruppe von Methyl-Tetrahydrofol-
saure auf Homocystein unter Bildung von
Methionin. Bei einem Vitamin-B,,-Mangel ist
diese Reaktion aufgrund eines Cofaktor-De-
fizits blockiert, woraus eine Verarmung des
Organismus an reaktionsfahigen Folatver-
bindungen resultiert. Diese Verwertungssto-
rung von 5-Methyl-Tetrahydrofolsdure wird
auch mit dem Begriff Methyl-Folat-Falle be-
zeichnet. Als Folge der Akkumulation von
N-5-Methyl-Tetrahydrofolsdure  resultieren
bei einem Vitamin-B,,-Mangel erhohte Fol-
saure-Konzentrationen im Plasma und er-
niedrigte Folat-Konzentrationen in den Ery-
throzyten, da keine Tetrahydrofolsaure aus
5-Methyl-Tetrahydrofolsaure fir die Synthe-
se der speicherfahigen Folat-Polyglutamat-

Verbindungen zur Verfligung gestellt wird.
Eine weitere Folge ist der eingeschrankte
Transfer der Formiminogruppe von Formimi-
noglutaminsaure auf Tetrahydrofolséure, so
daB vermehrt  Formiminoglutaminsaure
(FIGLU) im Harn ausgeschieden wird.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Folsdure und Cyanocobalamin sind nach
den vorliegenden Erkenntnissen weder kan-
zerogen noch teratogen.

13.3 Pharmakokinetik

Die in der Nahrung groBtenteils als Polyglu-
tamat vorliegende Folsaure muB zur Absorp-
tion durch eine Carboxypeptidase im Bur-
stensaum der Mukosazellen des Duode-
nums und oberen Jejunums zu Monogluta-
mat hydrolysiert werden. Die Absorption er-
folgt bei niedriger Konzentration aktiv und
Carrier-vermittelt, wonach die Fols&ure redu-
ziert und methyliert wird und als 5-Methyl-
Tetrahydrofolsaure ins Blut gelangt. Bei ho-
herer Konzentration erfolgt zusétzlich eine
passive Diffusion. Fir Folsaure besteht ein
enterohepatischer Kreislauf, wobei bis zu
200 ng/Tag mit der Galle sezerniert werden
und zur Ruckresorption zur Verfigung ste-
hen. Folsaure wird als Polyglutamat im Ge-
webe hauptsachlich in der Leber gespei-
chert. Der Gesamtkorperbestand an Folsau-
re betragt bei normaler Erndhrung 5—10 mg
und deckt den Bedarf fur etwa 3—4 Monate.
Die Ausscheidung ist abhangig von der zu-
geflihrten Menge und betragt normalerweise
bis 24 ug/Tag mit dem Urin und 500 pg/Tag
mit den Faeces. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Folsaure liegt zwischen 15 und
2 Stunden.

Die Absorption von Vitamin B,, aus dem Ga-
strointestinaltrakt erfolgt Gber 2 Wege: B,,
wird im Dunndarm aktiv in der an Intrinsic-
Faktor gebundenen Form resorbiert. Der
Transport des B,, zum Gewebe erfolgt durch
Anlagerung an Transcobalamine, Substan-
zen, die in der Reihe der Plasma-B-Globuline
zu finden sind. Unabhangig vom Intrinsic-
Faktor kann das Vitamin auch durch passive
Diffusion Uber den Magen-Darm-Trakt oder
Schleimhaute in den Blutstrom gelangen.
Von oral angebotenen Mengen gelangen je-
doch nicht mehrals 1-3 %/ ins Blut.

Untersuchungen an Normalpersonen erga-
ben, daB von oralen Dosen ( <5 pg) tber
den Intrinsic-Faktor im Durchschnitt maximal
1,5 ng resorbiert werden. Bei Patienten mit
pernizidser Anamie wurden nach oralen Do-
sen von 100 pg und mehr Resorptionsraten
von maximal 1 %o gefunden.

Das im Kérper enthaltene Vitamin B, ist in
Depots gespeichert, von dem die Leber das
wichtigste ist. Der durch den taglichen Be-
darf verbrauchte Vitamin-B,,-Anteil ist sehr
gering und liegt bei 1 ug, die Turnover-Rate
bei 1,5 ug.

Die biologische Halbwertszeit betragt ca.
1 Jahr. Dabei werden 2,55 ug B,, pro Tag
oder 0,051 % der Gesamtbestande des
Kérpers umgesetzt.

Vitamin B,, wird Gberwiegend uber die Galle
ausgeschieden und bis auf 1 ng wieder tber
den enterohepatischen Kreislauf rickresor-
biert. Wird die Speicherkapazitat des Kor-
pers durch hochdosierte, insbesondere par-
enterale Gaben Uberschritten, so wird der
nicht retinierte Anteil im Urin ausgeschieden.
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Die Blutplasmaspiegel geben Uber die Hohe
des B,,-Depots im Korper Auskunft. Wird
einem gesunden Organismus jegliche B,,-
Zufuhr entzogen, braucht es einen Zeitraum
von 3-5 Jahren, bis kritische Werte erreicht
werden, die einen Vitamin-Mangelzustand
anzeigen.

Vorkommen und Bedarfsdeckung:

Folsaure ist im Pflanzen- und Tierreich weit
verbreitet und kommt besonders reichhaltig
in Blattgemuse, Tomaten, Getreide und Le-
ber vor. Der Mensch ist nicht in der Lage,
Folsaure selbst zu synthetisieren, und muB
deshalb dieses Vitamin mit der Nahrung auf-
nehmen, das zu etwa 25 %0 in reiner Form
als Pteroylmonoglutamat (PGA) und zu
75 0o in Form konjugierter Verbindungen
vorliegt. Der tagliche Mindestbedarf liegt bei
100 pg PGA. Zur Vermeidung eines Defizits
werden von der Deutschen Gesellschaft far
Emahrung fir den gesunden Erwachsenen
0,3 mg, in der Schwangerschaft 0,6 mg und
in der Stillzeit 0,45 mg Gesamtfolat taglich
empfohlen. Ein erhohter Bedarf besteht bei
einer vermehrten Zellneubildung, z. B. bei
Kindern wahrend der Wachstumsphase.
Cobalamin vom Vitamin-B,,-Typ kommen
nur in tierischen Erzeugnissen und Stoff-
wechselprodukten von Mikroorganismen
vor. Zu den besonders Vitamin-B,,-haltigen
Produkten zahlen Leber, Niere, Herz, Fisch,
Milch, Eigelb und Muskelfleisch. Zur Be-
darfsdeckung werden taglich 5 ug mit einer
Zulage von 0,1 ug/Tag in der Schwanger-
schaft und Stillzeit empfohlen. Aufgrund der
hohen Speicherkapazitat des Organismus,
vor allem in der Leber (3—5 mg), und der
geringen  taglichen  Umsatzrate  von
0,05-02 % ist ein Vitamin-B,,-Mangel &u-
Berst selten. Er hangt von der Ermahrung ab
und ist bei den Bevdlkerungsgruppen anzu-
treffen, die sich ausschlieBlich mit Vegetabi-
lien erndhren.

Mangelerscheinungen:

Bei normaler Erndhrung ist ein manifester
Folsaure-Mangel selten. Jedoch findet man
relativ haufig in allen Altersgruppen MeBwer-
te flr Folsaure, die eine unsichere Bedarfs-
deckung anzeigen. Ursachen sind haupt-
sachlich Fehlernahrung wie chronsicher Al-
koholismus, Malabsorption wie einheimi-
sche Sprue, Dinndarmresektion oder ge-
stérter enterohepatischer Kreislauf, chroni-
sche Hamodialyse, Erkrankungen mit hoher
Zellumsatzrate wie hamolytische Anamie,
chronischer Blutverlust, in der Wachs-
tumsphase sowie Folgen einer Therapie mit
Antikonvulsiva, Folsaure-Antagonisten oder
Einnahme von Ovulationshemmern. Hama-
tologisch findet sich eine Hypersegmentie-
rung der neurotrophilen Granulozyten, die
Folsaure bedingte Megaloblastenanamie ist
morphologisch von der Perniciosa nicht zu
unterscheiden. Weitere Symptome des Fol-
sauremangels sind u. a. Schleimhautveran-
derungen im Bereich der Mundhéhle und
Veranderungen am Plattenepithel von Vagi-
na und Zervix, Wachstumsstdrungen, Auftre-
ten von MiBbildungen sowie in seltenen Fal-
len ein hirnorganisches Syndrom, Stérun-
gen der Pyramidenbahn und Neuropathien.
Hamatologisch findet sich eine Megalobla-
stenanamie als Folge einer Reifestdérung der
Blutzellen, die jedoch nach Schweregrad mit
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Schwache, Ermuldbarkeit, Antriebsarmut,
blassem Aussehen, Dyspnoe, Hunter-Glos-
sitis mit Zungenbrennen bis zur Atrophie
einhergeht. Neurologisch manifestieren sich
Ausfalle am peripheren und zentralen Ner-
vensystem. Zeichen der Polyneuropathie
kénnen mit Lasionen der langen Ricken-
marksbahnen und psychischen Stérungen
kombiniert sein. Es treten uncharakteristi-
sche Symptome auf wie Kribbeln in den
Handen und FuBen, Gangunsicherheit und
verminderte korperliche Belastbarkeit.
Hinweise auf einen Vitamin-B,,-Mangel sind
Plasmakonzentrationen unter 200 pg/ml, Hy-
poaciditat, ein pathologischer Schilling-Test,
eine erhéhte Methylmalonsaure-Ausschei-
dung im Harn und eine Retikulozytose nach
einem Therapieversuch mit Vitamin B,.
Anhaltspunkte flr einen Folsdure-Mangel
sind Serumkonzentrationen unter 4 ng/ml,
eine erhohte FIGLU-Ausscheidung im Harn
und eine Hypersegmentierung der neutro-
philen Granulozyten.

Sonstige Hinweise

Verwendung bei Schwangerschaft und Lak-
tation:
Keine Risiken bekannt.

Dauer der Haltbarkeit

Folgamma ® Tabletten sind 5 Jahre haltbar.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Entfallt

Darreichungsformen und
PackungsgroBen

Orginalpackungen zu

50 und 100 Tabletten
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Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7

71034 Bdblingen

Tel.:(07031) 62 04-0
Fax:(07031)62 04-31

e-mail: infoewoerwagpharma.de

Dieses Arzneimittel ist nach den gesetzli-
chen Ubergangsvorschriften im Verkehr. Die
behordliche Prifung auf pharmazeutische
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ist noch nicht abgeschlossen.

Folgamma® Tabletten ist als Arzneimittel
rechtmaBig im Verkehr. Wie fir alle Arznei-
mittel im Nachzulassungsverfahren missen
auch fir Folgamma® Tabletten die vorhan-
denen Belege nach EG-Standards tUberprtift
werden. Aufgrund der groBen Anzahl solcher
Arzneimittel konnten bisher nicht alle Nach-
zulassungsverfahren abgeschlossen wer-
den. Darlber soll der oben genannte, ge-
setzlich vorgeschriebene Hinweis informie-
ren.

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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