FACHINFORMATION

Folinsaure Aurobindo 10 mg/ml
Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 48 Stunden nach dem Start der Metho-
TELS ; trexat-Infusion sollte der verbliebene
P . Dosierung Methotrexat-Spiegel gemessen wer-
Folinsaure Aurobindo 10 mg/ml In- . " . den. Wenn der verbliebene Methotre-
jektionslosung g:l;(:::rr_:_frc‘) (I;?aat-ilzfescue in der Metho- xat-Spiegel > 0,5 ymol/l ist, sollten die
irexat- (herapie: Calciumfolinat-Dosierungen nach der
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Da das Dosierungsschema der Cal- folgenden Tabelle angepgsst werden:
ZUSAMMENSETZUNG ciumfolinat-Rescue stark von der An-
) wendungsart und -methode der mit- Siehe Tabelle 1.
Jede Durchstechflasche mit tel- oder hochdosierten Methotrexat-
5 ml Lésung enthalt 10 mg/ml Folin- Anwendung abhangt, gibt das Metho- L o .
saure als Calciumfolinat trexat-Protokoll das Dosierungs- :: ngr";B;';?ggg cmhg nsTﬂgggilgacll
10 ml Lésung enthalt 10 mg/ml Folin- schema der Calciumfolinat-Rescue '
= : . vor. Daher ist es das Beste, sich hin- . .
séure allls CaIC|umfF>I|nat . sichtlich der Anwendungsart und -me- Eglr;?':ﬁ?qutsteé]aefz%doer; metastasiertes
20 ml Lésung enthéalt 10 mg/ml Folin- thode von Calciumfolinat auf das an- , -
sdure als Calciumfolinat gewandte Mittel- oder Hochdosis- Verschiedene Therapieprotokolle und
40 ml Lésung enthalt 10 mg/ml Folin- Methotrexat-Protokoll zu beziehen. Dosierungen werden verwendet, ohne
saure als Calciumfolinat dass eine Dosierung als die optimale
50 mi Lésung enthalt 10 mg/mi Folin- Die folgenden Richtlinien kénnen zur Dosierung nachgewiesen wurde.
siure als Calciumfolinat lllustration der Protokolle, die bei Er- ) )
) ) , wachsenen, Alteren und Kindern an- Die folgenden Schemata wurden bei
80 ml Lésung enthalt 10 mg/ml Folin- gewendet werden, dienen: Erwachsenen und Alteren zur Thera-
séure als Calciumfolinat pie des fortgeschrittenen oder meta-
100 ml Lésung enthalt 10 mg/ml Folin- Die parenterale Anwendung der stasierten kolorektalen Karzinoms
séure als Calciumfolinat Calciumfolinat-Rescue muss bei angewendet und werden als Beispiele
Patienten mit Malabsorptionssyn- genannt. Es liegen keine Daten tber
Vollstandige Auflistung der sonstigen drom oder anderen gastrointesti- die Anwendung dieser Kombinationen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. nalen Stérungen erfolgen, wenn bei Kindern vor:
die enterale Absorption nicht sicher-
estellt ist. Wegen der séattigbaren i i i :
3. DARREICHUNGSFORM 9 o A gen Cgl aren Zwellmonatl'qes Th'erapleprotokoll.
enteralen Absorption von Calcium Calciumfolinat mit 200 mg/m? als
Iniektionsldsun folinat sollten Dosierungen von ; .. P
J 9 - p intravendse Infusion Uber 2 Stunden,
tiber 25 bis 50 mg parenteral ver- f :
. gefolgt von 5-Fluorouracil (5-FU) als
abreicht werden. Bol t 400 ma/m? und 22 Stun-
4. KLINISCHE ANGABEN dgnufnfrﬂlsion vonr:g5trl1:Uu(%00 mg/lrg]?)
4.1 Anwendungsgebiete Die Calciumfolinat-Rescue wird not- an 2 aufeinander folgenden Tagen,

Calciumfolinat ist indiziert:

e um die Toxizitat und die Wirkung
von Folsdure-Antagonisten wie Me-
thotrexat bei der zytotoxischen
Therapie oder Uberdosierung bei
Erwachsenen und Kindern zu ver-
ringern oder ihnen entgegenzuwir-
ken. In der zytotoxischen Therapie
ist dieses Vorgehen allgemein be-
kannt als “Calciumfolinat-Rescue”.

¢ in Kombination mit 5-Fluorouracil
in der zytotoxischen Therapie

— bei fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem kolorektalem Karzi-
nom

— als adjuvante Chemotherapie des
Kolonkarzinoms Stadium Il (T1-4
N1-2) nach vorausgegangener
kurativer Resektion des Priméar-
tumors.

e zur Behandlung von Folsdureman-
gelzustanden unterschiedlicher Ge-
nese, die durch diatetische MaB-
nahmen nicht zu beheben sind.

Hinweise

— Bei dieser Indikationsstellung sollte
ein Vitamin-B1,-Mangel differenti-
aldiagnostisch ausgeschlossen
werden.

— Im Gegensatz zu den beiden erst-
genannten Anwendungsgebieten
ist hier die Anwendung von Fol-
sdure ausreichend.

wendig, wenn Methotrexat in Dosen
Uber 500 mg/m? Korperoberflache
gegeben wird, und sollte bei Dosen
von 100 mg bis 500 mg/m? Korper-
oberflache in Erwagung gezogen wer-
den.

Die Dosierung und Dauer der Calcium-
folinat-Rescue hangen in erster Linie
von der Art und Dosierung der Metho-
trexat-Therapie, dem Auftreten von
Symptomen der Toxizitat und der in-
dividuellen Exkretionskapazitat fir
Methotrexat ab. Als eine Regel sollte
die erste Dosis Calciumfolinat 15 mg
(6 bis 12 mg/m?) 12 bis 24 Stunden
(spatestens 24 Stunden) nach dem
Beginn der Methotrexat-Infusion ge-
geben werden. Die gleiche Dosis wird
wahrend der folgenden 72 Stunden
alle 6 Stunden verabreicht. Nach meh-
reren parenteralen Dosen kann auf
die orale Form Ubergegangen werden.

Zusatzlich zur Anwendung von Calcium-
folinat sind MaBnahmen, die eine
prompte Ausscheidung von Methotre-
xat sicherstellen (Aufrechterhaltung
eines hohen Urinflusses und Alkali-
sierung des Urins), integrale Bestand-
teile der Calciumfolinat-Rescue. Die
Nierenfunktion sollte durch tégliche
Messungen des Serumkreatinins tber-
wacht werden.

alle 2 Wochen an den Tagen 1 und 2.

Wdchentliches Therapieprotokoll:

Calciumfolinat 20 mg/m? als i.v.-Bo-
lusinjektion oder 200 bis 500 mg/m?
als i.v.-Infusion tber 2 Stunden mit
500 mg/m? 5-Fluorouracil als i.v.-Bo-
lusinjektion zur Mitte oder zum Ende
der Calciumfolinat-Infusion.

Monatliches Therapieprotokoll:

Calciumfolinat in einer Dosierung von
20 mg/m? als i.v.-Bolusinjektion oder
200 bis 500 mg/m? i.v.-Infusion tber
2 Stunden, unmittelbar gefolgt von
5-Fluorouracil in einer Dosierung von
425 oder 370 mg/m? als i.v.-Bolusinjektion
wahrend 5 aufeinander folgenden
Tagen.

Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen:

Unter der Kombinationstherapie mit
5-Fluorouracil kann eine Modifizierung
der 5-Fluorouracil-Dosen und der Be-
handlungsintervalle in Abh&angigkeit
vom Zustand des Patienten, des kli-
nischen Ansprechens und der dosis-
limitierenden Toxizitat, wie in der Pro-
duktinformation zu 5-Fluorouracil an-
gegeben, notwendig werden. Eine
Reduzierung der Calciumfolinat-Do-
sierung ist nicht notwendig.

Tabelle 1

FI-475-0622-v2.0

Verbliebener Methotrexat-Blutspiegel 48 | Calciumfolinat, das zuséatzlich alle 6 Stunden
Stunden nach dem Start der Methotrexat- | iber 48 Stunden angewendet werden sollte
Anwendung oder bis der Methotrexat-Spiegel niedriger
ist als 0,05 pmol/I
> 0,5 pmol/I 15 mg/m?
> 1,0 ymol/I 100 mg/m?
> 2,0 ymol/I 200 mg/m?

20220912/V03 1




FI-475-0622-v2.0

FACHINFORMATION

Folinsaure Aurobindo 10 mg/ml
Injektionslosung

N

Die Anzahl der Wiederholungszyklen

liegt im Ermessen des Arztes.

Adjuvante Chemotherapie des Kolon-
karzinoms Stadium Il (T1-4 N1-2)
nach vorausgegangener kurativer Re-
sektion des Primartumors:

Die nachfolgenden Dosierungssche-
mata kdnnen derzeit empfohlen wer-
den:

Wodchentliches Therapieprotokoll:

Calciumfolinat 500 mg/m? KOF als
Infusion intravends Uber 2 Stunden
verabreicht, gefolgt von 500 mg/m?
KOF 5-Fluorouracil intravends als
Bolus 1 Stunde nach Beginn der Cal-
ciumfolinat-Infusion 1-Mal wdchent-
lich Gber 6 Wochen. Es werden 6 Zy-
klen mit 2 Wochen Pause zwischen
den Therapiekursen empfohlen. Un-
abhéangig von Dosisanpassungen oder
Therapieunterbrechungen sollte die
Therapie nicht langer als ein Jahr an-
dauern.

Therapieprotokoll mit “low-dose”-
Folinsaure

Calciumfolinat 20 mg/m? KOF intrave-
nds als Bolus, gefolgt von 425 mg/m?
KOF 5-Fluorouracil intravends als
Bolus an den Tagen 1 bis 5 eines The-
rapiezyklus fir insgesamt 6 Therapie-
zyklen. Die Therapiezyklen werden
nach 4 und 8 Wochen sowie anschlie-
Bend alle 5 Wochen wiederholt.

Dosisanpassungen kdnnen in Abhan-
gigkeit vom Auftreten toxischer Ne-
benwirkungen notwendig werden.

Therapieunterbrechung bei Auf-
treten hamatologischer Toxizitat:

Siehe Tabelle 2.

Therapieunterbrechung bei Auf-
treten gastrointestinaler (Gl) Toxi-
zitat:

Siehe Tabelle 3.

Antidot gegen die Folsaure-Antago-
nisten Trimetrexat, Trimethoprim
und Pyrimethamin:

Trimetrexat-Toxizitat:

Pravention: Calciumfolinat sollte wah-
rend einer Behandlung mit Trimetre-
xat und wéhrend der 72 Stunden nach
der letzten Trimetrexat-Dosis téaglich
gegeben werden. Calciumfolinat kann
entweder intravends in einer Dosie-
rung von 20 mg/m? Uiber 5 bis 10 Mi-
nuten alle 6 Stunden bis zum Erreichen
einer taglichen Gesamtdosis von
80 mg/m? gegeben werden oder oral
aufgeteilt auf téglich 4 Dosen von je
20 mg/m?in gleichen Zeitabstanden.
Die taglichen Calciumfolinat-Dosen
sollten in Abhangigkeit von der hdma-
tologischen Toxizitat von Trimetrexat
angepasst werden.

Uberdosierung (mdglicherweise auf-
tretend bei Trimetrexat-Dosen von
Uber 90 mg/m?ohne begleitende Cal-
ciumfolinat-Anwendung): nach dem
Absetzen von Trimetrexat: Gabe von
Calciumfolinat 40 mg/m? i. v. alle
6 Stunden flr 3 Tage.

Trimethoprim-Toxizitat:

Nach dem Absetzen von Trimethoprim:
Gabe von Calciumfolinat 3 bis 10 mg/
Tag bis zur Wiederherstellung eines
normalen Blutbildes.

Pyrimethamin-Toxizitat:

Im Falle einer Hochdosistherapie mit
Pyrimethamin oder bei l&ngerer Be-
handlung mit niedrigen Dosen sollte
zeitgleich Calciumfolinat mit 5 bis
50 mg/Tag, basierend auf den Ergeb-
nissen des peripheren Blutbildes, an-
gewandt werden.

Behandlung von Folsduremangelzu-
sténden

5 mg (bis maximal 15 mg) Folinsaure
taglich.

Tabelle 2: Therapieunterbrechung bei Auftreten hdmatologischer Toxizitat

Leukozyten < 3.500 oder
Thrombozyten < 100.000

Therapie unterbrechen bis Anstieg der Leukozyten
(> 3.500) und Thrombozyten (> 100.000)

Leukozyten < 2.500 oder
Thrombozyten < 75.000

Therapie unterbrechen bis Anstieg der Leukozyten
(> 3.500) und Thrombozyten (> 100.000) jedoch fiir
mindestens 3 Wochen

Tabelle 3: Therapieunterbrechung bei Auftreten gastrointestinaler (Gl) Toxizitét

Leichte bis mittelschwere
Stomatitis u./o. leichte
Diarrh6 (2 Stlhle/Tag)

Therapie unterbrechen bis Normalisierung eintritt

Schwere Stomatitis
u./o. mittelschwere bis
schwere Diarrho (3 - 6
Stihle/Tag)

Therapie unterbrechen bis Normalisierung eintritt
jedoch fir mindestens 3 Wochen

Gastrointestinale
Blutungen, behindernde
Diarrh6 (> 7 Stuhle/Tag) +

exfoliative Dermatitis

Therapie absetzen!

4.3

4.4

Art der Anwendung

Calciumfolinat darf nur intravends
(i- v.) oder intramuskular angewendet
werden. Im Falle der intravendsen
Anwendung soliten wegen des Calcium-
gehaltes der Lésung nicht mehr als
160 mg pro Minute injiziert werden.

Zur intravenésen Infusion kann Calcium-
folinat vor Gebrauch mit 0,9 % Na-
triumchlorid-Lésung oder 5 % Gilu-
cose-Ldsung verdlinnt werden. Siehe
auch Abschnitte 6.3 und 6.6.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einem der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— Perniziése Anamie oder andere me-
galoblastische Andmien durch Vita-
min By,-Mangel.

Hinsichtlich der Behandlung schwan-
gerer oder stillender Frauen durch
Calciumfolinat und Methotrexat oder
5-Fluorouracil siehe Abschnitt 4.6 und
die Fachinformation von Methotrexat-
und 5-Fluorouracil-haltigen Arznei-
mitteln.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Calciumfolinat darf nur als intra-
muskulare oder intravenése Injek-
tion gegeben und darf nicht intra-
thekal angewendet werden. Nach
der intrathekalen Gabe von Folins&ure
nach vorheriger intrathekaler Uber-
dosierung von Methotrexat wurden
Todesfélle berichtet.

Allgemein

Calciumfolinat sollte zusammen mit
Methotrexat oder 5-Fluorouracil nur
unter der direkten Aufsicht eines
Arztes, der Erfahrung mit der Anwen-
dung von Chemotherapeutika bei Krebs-
erkrankungen hat, angewendet werden.

Eine Behandlung mit Calciumfolinat
kann eine perniziése Anamie oder
andere Anamien, die durch Vitamin By,-
Mangel verursacht sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel — direkte
oder indirekte Hemmer der DNS-Syn-
these — fiihren zu einer Makrozytose
(Hydroxycarbamid, Cytarabin, Mercap-
topurin, Thioguanin). Eine solche Ma-
krozytose sollte nicht mit Folinsdure
behandelt werden.

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbi-
tal, Phenytoin, Primidon und Succi-
nimiden behandelt werden, besteht
das Risiko, dass die Frequenz der
Anfalle, bedingt durch eine Abnahme
der Plasmakonzentrationen der an-
tiepileptischen Arzneimittel, zunimmt.
Wahrend der Anwendung von Calci-
umfolinat und nach dem Absetzen
wird eine klinische Uberwachung,
mdglicherweise eine Uberwachung
der Plasmaspiegel, und falls notwen-
dig, eine Dosisanpassung des Antie-
pileptikums empfohlen (siehe auch
Abschnitt 4.5).
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Calciumfolinat/5-Fluorouracil

Calciumfolinat kann das Toxizitats-
risiko von 5-Fluorouracil, besonders
bei &lteren oder geschwéchten Patien-
ten, verstérken. Die haufigsten An-
zeichen, die dosislimitierend sein kon-
nen, sind Leukopenie, Mukositis, Sto-
matitis und/oder Diarrhd. Wenn Cal-
ciumfolinat und 5-Fluorouracil in Kom-
bination angewendet werden, muss
die 5-Fluorouracil-Dosierung beim
Auftreten von Toxizitat starker reduziert
werden, als bei alleiniger Gabe von
5-Fluorouracil.

Die Kombinationsbehandlung mit
5-Fluorouracil und Calciumfolinat
sollte bei Patienten mit Symptomen
einer gastrointestinalen Toxizitat, un-
abhangig vom Schweregrad, weder
eingeleitet noch aufrechterhalten
werden, bis der Patient keine Sym-
ptome mehr zeigt.

Da Diarrh6 ein Zeichen gastrointesti-
naler Toxizitat sein kann, missen Pa-
tienten, die sich mit einer Diarrh6 vor-
stellen, sorgféltig Gberwacht werden,
bis der Patient keine Symptome mehr
zeigt, da eine rasche klinische, zum
Tod flihrende Verschlechterung auf-
treten kann. Wenn Diarrh6 und/oder
Stomatitis auftritt, ist es ratsam, die
Dosis von 5-FU zu reduzieren, bis die
Symptome vollstandig abgeklungen
sind. Besonders Altere und Patienten,
die aufgrund ihrer Erkrankung in einem
schlechten Allgemeinzustand sind,
unterliegen einem erhdhten Risiko fir
das Auftreten dieser Toxizitaten. Daher
ist bei der Behandlung dieser Patien-
ten besondere Vorsicht geboten.

einer verzdgerten Exkretion von Metho-
trexat verbunden und kann die Not-
wendigkeit hdherer Dosen oder einer
langer dauernden Anwendung von
Calciumfolinat notwendig machen.

Zu hohe Calciumfolinat-Dosen miissen
vermieden werden, da diese die Anti-
tumoraktivitat von Methotrexat herab-
setzen konnen. Dies gilt besonders
bei ZNS-Tumoren, in denen sich Cal-
ciumfolinat nach wiederholten Be-
handlungszyklen anreichert.

Methotrexat-Resistenz als Folge eines
verminderten Membrantransportes
legt auch eine Resistenz gegen die
Folinsdure-Rescue nahe, da beide
Arzneimittel den gleichen Transport-
mechanismus haben.

Eine versehentliche Uberdosierung
eines Folsdure-Antagonisten wie
Methotrexat sollte als medizinischer
Notfall behandelt werden. Je langer
das Zeitintervall zwischen der Metho-
trexat-Anwendung und der Calcium-
folinat-Rescue ist, desto geringer ist
die Wirksamkeit von Calciumfolinat
als GegenmaBnahme zur Verminde-
rung der Toxizitat.

Die Md&glichkeit, dass der Patient an-
dere Medikamente einnimmt, die mit
Methotrexat interagieren, (z. B. Medi-
kamente, die mit der Methotrexat-
Elimination oder der Bindung an Se-
rumalbumin interagieren), sollte immer
in Betracht gezogen werden, wenn
Laborabweichungen oder klinische
Toxizitaten beobachtet werden.

dass Folinséure schédliche Wirkungen
verursacht, wenn sie wéhrend der
Schwangerschaft gegeben wird. Wéh-
rend einer Schwangerschaft sollte
Methotrexat nur nach strenger Indika-
tionsstellung, bei der der Nutzen des
Arzneimittels flr die Mutter gegen
das mogliche Risiko fiir den Fétus ab-
gewogen wird, angewendet werden.
Sollte trotz Schwangerschaft oder
Stillzeit eine Behandlung mit Metho-
trexat oder anderen Folsdure-Antago-
nisten erfolgen, gibt es hinsichtlich
der Anwendung von Calciumfolinat
zur Verringerung der Toxizitat oder
um den Effekten entgegenzuwirken,
keine Beschrankungen.

Die Anwendung von 5-Fluorouracil
ist generell wahrend der Schwanger-
schaft und wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert; dies gilt auch fur die kombi-
nierte Anwendung von Calciumfolinat
mit 5-Fluorouracil.

Beachten Sie auch die Fachinformation
flr Methotrexat- und andere Folsaure-
Antagonisten- und 5-Fluorouracil-
enthaltende Arzneimittel.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Calciumfo-
linat in die menschliche Muttermilch
Ubergeht. Calciumfolinat kann wahrend
der Stillzeit angewendet werden, wenn
dies im Rahmen der therapeutischen
Indikationen als notwendig erachtet
wird.

Fertilitat
Leucovorin (Folinsdure) ist ein Zwischen-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen produkt im Folsaure-Metabolismus
Bei dlteren Patienten und Patienten, Arzneimitteln und sonstige Wechsel- und kommt natrlich im Korper vor.
die sich einer vorgehenden Strahlen- wirkungen Deswegen wurden nichtklinische
therapie unterzogen haben, wird emp- Wenn Calciumfolinat in Verbindung Studien zur Reproduktionstoxizitat
fohlen, mit einer reduzierten Dosie- mit einem Folsdure-Antagonisten nicht durchgefihrt.
rung von 5-Fluorouracil zu beginnen. (z. B. Cotrimoxazol, Pyrimethamin)
egeben wird, kann die Wirksamkeit . .
Calciumfolinat darf nicht mit 5-Fluo- geg Fols&aure-Antagonisten reduziert 4.7 A_usvprku_ngen al.‘f d_|_e _Verlfehrs-
rouracil in der gleichen i.v.-Injektion oder vollstandig aufgehoben sein. tlichtigkeit und die Féhigkeit zum
oder Infusion gemischt werden. Bedienen von Maschinen
Calciumfolinat kann die Effekte der Es gibt keinen Hinweis darauf, dass
Bei Patienten, die eine kombinierte antiepileptischen Arzneimittel Pheno- Calciumfolinat die Fahigkeit zu fahren
5-Fluorouracil/Calciumfolinat-Behand- barbital, Primidon, Phenytoin und oder Maschinen zu bedienen, beein-
lung erhalten, sollte der Calciumspie- Succinimid vermindern und so zu flusst.
gel kontrolliert und zuséatzlich Calcium einem Anstieg der Anfallshéaufigkeit
gegeben werden, falls der Calcium- fuhren (eine Abnahme der Plasma- .
spiegel niedrig ist. spiegel der enzymatischen Induktoren | 4-8 Nebenwirkungen
antikonvulsiver Arzneimittel kann be- Bei der Bewertung von Nebenwir-
Calciumfolinat/Methotrexat gbi%}ChTet w%r dﬁ{‘l ?a de}|’ Ilgelb?rmgta— kungen werden folgende Haufigkeiten
Fir spezielle Einzelheiten zur Reduk- OlISmus ernont ISt, weil Fo'ate einer zugrunde gelegt:
tion der Methotrexat-Toxizitat beach- g;:n(i?t’toe_zaélkfj?lrc(laq g)lnd) (siehe Ab- Sehr haufig (> 1/10)
ten Sie bitte die Fachinformation von ’ e Haufig (> 1/100, < 1/10)
Methotrexat. Die gleichzeitige Anwendung von Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
: : : . Calciumfolinat mit 5-Fluorouracil hat Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Galciumfolinat hat keinen Einfluss auf gezeigt, dass dadurch die Wirksam- Sehr selten (< 1/10.000)
ie nicht-hdmatologischen Toxizitéten keit und Toxizitdt von 5-Fluorouracil i aufigkei
von Methotrexat, wie die Nephroto- tarkt wird (siehe Abschnitte 4.2 Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
xizitat als Folge von Methotrexat und/ Xef' d4.8 " lage der verfugbaren Daten nicht ab-
oder der Ausfallung von Metaboliten -4 und 4.8). schatzbar)
in der Niere. Bei Patienten mit einer
verzogerten frihen Methotrexat-Eli- | 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Erkrankungen des Immunsystems:

mination, besteht eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, dass sie ein reversibles
Nierenversagen und alle mit Metho-
trexat verbundenen Toxizitaten ent-
wickeln (bitte beachten Sie die Fach-
information fur Methotrexat). Das Vor-
handensein einer vorbestehenden
oder Methotrexat-induzierten Nieren-
insuffizienz ist méglicherweise mit
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Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine adaquaten und gut
kontrollierten Studien mit Schwangeren
oder Stillenden durchgefihrt. Es wur-
den keine Tierstudien zur Reproduk-
tionstoxikologie von Calciumfolinat
durchgefiihrt. Es gibt keine Hinweise,

Sehr selten: Allergische Reaktionen
(einschlieBlich anaphylaktoider/ana-
phylaktischer Reaktionen) und Urti-
karia

Psychiatrische Erkrankungen:

Selten: Schlaflosigkeit, Unruhe und
Depression nach hohen Dosen
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Erkrankungen des Nervensystems:

Selten: Anstieg der Anfallshaufigkeit
bei Epileptikern (siehe auch Abschnitt
4.5)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Selten: Gastrointestinale Stérungen
nach hohen Dosen

Erkrankungen der Haut- und des Unter-
hautgewebes:

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxische epider-
male Nekrolyse (TEN)*

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Gelegentlich: Fieber wurde nach der

Anwendung von Calciumfolinat als
Injektionslésung beobachtet.

*

Bei Patienten, die Folinsaure Aurobindo
in Kombination mit anderen Wirkstoffen
erhielten, die bekanntermaBen mit diesen
Erkrankungen verbunden sind; einige
Félle davon todlich. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass Folinsaure
Aurobindo zum Auftreten von SJS/ TEN
beigetragen hat.

Kombinationstherapie mit 5-Fluorou-
racil

Im Allgemeinen hangt das Sicherheits-
profil von dem fiir 5-Fluorouracil an-
gewendeten Therapieschema ab, be-
dingt durch die Verstéarkung der durch
5-Fluorouracil induzierten Toxizitaten.
Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kom-
bination mit 5-Fluorouracil:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Sehr haufig: Knochenmarksinsuffi-
zienz, einschlieBlich Todesfalle

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen:
Nicht bekannt: Hyperammonamie

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes:

Haufig: Palmar-Plantar-Erythrodysas-
thesie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Mukositis, einschlieBlich

Stomatitis und Cheilitis. Aufgrund der
Mukositis sind Todesfalle aufgetreten.

Aufgrund der gastrointestinalen Toxi-
zitat (hauptsachlich Mukositis und
Diarrhd) und Myelosuppression sind
Todesfalle aufgetreten. Bei Patienten
mit Diarrhd kann eine rasche, zum
Tod fuhrende klinische Verschlechte-
rung auftreten.

Monatliches Therapieprotokoll:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Sehr haufig: Ubelkeit und Erbrechen,
Diarrh6
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Allgemeine Stérungen und Verande-
rungen an der Applikationsstelle:

Sehr haufig: (schwere) mukdse Toxi-
zitat

Keine Verstarkung der anderen durch
5-Fluorouracil induzierten Toxizitaten
(z. B. Neurotoxizitat).

Wodchentliches Therapieprotokoll:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Sehr haufig: Diarrhd héheren Schwere-
grades und Dehydrierung, die eine
stationdre Einweisung fiir die Behand-
lung erforderlich machen und sogar
zum Tod fiihren kdnnen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdéglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen bisher keine Berichte vor
Uber Folgen bei Patienten, die wesent-
lich mehr als die empfohlene Dosis
Calciumfolinat erhalten haben. Jedoch
kénnen exzessive Mengen von Calcium-
folinat den chemotherapeutischen
Effekt von Folsaure-Antagonisten auf-
heben.

Im Falle einer Uberdosierung der
Kombination von 5-Fluorouracil und
Calciumfolinat sollten die Hinweise
zu MaBnahmen bei Uberdosierung
von 5-FU befolgt werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Substanz, die der Toxizitat einer zy-
tostatischen Behandlung entgegen-
wirkt, ATC-Code: VO3AF03

Wirkmechanismus

Calciumfolinat ist das Calciumsalz
der 5-Formyltetrahydrofolsdure. Es
ist ein aktiver Metabolit der Folinsaure
und ein essenzielles Coenzym der
Nukleinsduresynthese in der zyto-
toxischen Therapie.

Pharmakodynamische Wirkungen

Calciumfolinat wird haufig angewendet,
um die Toxizitat von Folat-Antago-
nisten wie Methotrexat herabzu-
setzen und ihrer Wirkung entgegen-
zuwirken. Calciumfolinat und Folat-
Antagonisten teilen sich denselben
Membrantransport-Carrier und kon-
kurrieren um den Transport in die
Zellen, was den Efflux des Folat-
Antagonisten stimuliert. Es schiitzt

5.2

die Zellen vor den Effekten der Folat-
Antagonisten auch durch die Fillung
des Pools reduzierter Folate. Calcium-
folinat dient als vorreduzierte Quelle
von H4-Folat; es kann daher die
Blockade durch den Folat-Antago-
nisten umgehen und eine Quelle fir
die verschiedenen Coenzym-Formen
der Folsaure darstellen.

Calciumfolinat wird auch haufig zur
biochemischen Modulation von Fluo-
ropyridin (5-FU) genutzt, um dessen
zytotoxische Aktivitat zu erhéhen.
5-FU hemmt die Thymidilat-Synthase
(TS), ein Schllisselenzym, das an der
Pyrimidin-Biosynthese beteiligt ist,
und Calciumfolinat verstérkt die Hem-
mung von TS durch die Erhéhung des
intrazelluldren Folat-Pools, was den
5-FU/TS-Komplex stabilisiert und
dessen Aktivitat erhoht.

SchlieBlich kann intravendses Calcium-
folinat zur Prévention und Behandlung
des Folat-Mangels angewendet wer-
den, wenn diesem nicht durch die
orale Anwendung von Folsdure vorge-
beugt bzw. dieser nicht korrigiert wer-
den kann. Dies kann bei vollstandiger
parenteraler Erndhrung und schweren
Malabsorptionsstérungen der Fall
sein. Es ist auch angezeigt zur Be-
handlung der Megaloblastenandmie
durch Folsduremangel, wenn die orale
Anwendung nicht mdglich ist.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intramuskularer Anwendung der
wassrigen LOsung ist die systemische
Verfligbarkeit der der intravendsen
Anwendung vergleichbar. Jedoch
werden niedrigere Spitzen-Serum-
werte (Cax) erreicht.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Folin-
saure ist nicht bekannt.

Biotransformation

Calciumfolinat ist ein Racemat, in
dem die L-Form (L-5-Formyl-tetrahy-
drofolséure, L-5-formyl-THF) das ak-
tive Enantiomer ist.

Das metabolische Hauptprodukt der
Folinsdure ist 5-Methyl-tetrahydro-
folséure (5-Methyl-THF), die vorwie-
gend in der Leber und der intestinalen
Mukosa produziert wird.

Die Spitzen-Serumspiegel der Mutter-
substanz (D/L-5-Formyl-tetrahydro-
folséure, Folinsaure) werden 10 Minu-
ten nach i.v.-Anwendung erreicht.

Die AUC fur L-5-Formyl-THF und
5-Methyl-THF betrugen nach einer
Dosis von 25 mg 28,4 + 3,5 mg-min/I
und 129 + 112 mg-min/l. Das inaktive
D-Isomer liegt in hdheren Konzentra-
tionen vor als L-5-Formyl-tetrahydro-
folat.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist 32
bis 35 Minuten fir die aktive L-Form
und 352 bis 485 Minuten fiir die in-
aktive D-Form.
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FACHINFORMATION

Folinsaure Aurobindo 10 mg/ml

Injektionslésung
Die gesamte terminale Eliminations- 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses 8. ZULASSUNGSNUMMER
halbwertszeit fir den aktiven Meta-
boliten betragt etwa 6 Stunden (nach ?Glf;%gsr;(el?hgtaj cff;enn(glr,lsmerStu rl]kgell?ﬁ >2678.00.00
intravendser oder intramuskulérer An- tschuk) mft AIuEninium fIip—of'%{‘ Ver-
bzw. 100 ml L(‘js,ung' o ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Ausscheidung ’ ’ DER ZULASSUNG
Zu 80 bis 90 % mit dem Urin (5- und PackungsgroBen: Datum der Erteilung der Zulassung:
10-Formyl-tetrahydrofolat, inaktive 18.10.2002
Metaboliten), 5 bis 8 % mit den Faces. Packung mit 1 Durchstechflasche zu Datum der letzten Verlangerung der
5ml Zulassung: 27.03.2008
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit ﬁ’gckrng mit 1 Durchstechflasche zu
Es gibt keine praklinischen Daten, die m ) 10. STAND DER INFORMATION
tber die Daten, die in anderen Ab- Packung mit 1 Durchstechflasche zu 06.2022
schnitten der Fachinformation ge- 20 mi
nannt sind, hinausgehen und als rele- Packung mit 1 Durchstechflasche zu
vant fUr die klinische Sicherheit an- 40 ml 11. VERKAUFSABGRENZUNG
gesehen werden. g’gckrng mit 1 Durchstechflasche zu Verschreibungspflichtig
m
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Packung mit 1 Durchstechflasche zu
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 80mi )
. . Packung mit 1 Durchstechflasche zu
Trometamol, Salzsaure, Wasser fir 100 ml
Injektionszwecke, Stickstoff als Schutz-
gas. Packung mit 10 Durchstechflaschen
zu5ml
6.2 Inkompatibilitdten Packung mit 5 Durchstechflaschen
Uber Inkompatibilitdten zwischen den zu10mi )
injizierbaren Formen von Calciumfoli- Packung mit 5 Durchstechflaschen
nat und den injizierbaren Formen von zu 20 ml
Droperidol, Fluorouracil, Foscarnet Packung mit 5 Durchstechflaschen
und Methotrexat wurde berichtet. Zzu 40 ml
. Packung mit 5 Durchstechflaschen
Droperidol zu 50 ml
1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml mit Cal- Packung mit 5 Durchstechflaschen
ciumfolinat 5 mg/0,5 ml: sofortige zu 80 ml
Ausféllung bei Mischung in einer .
Spritze Uber 5 Minuten bei 25 °C, ge- Eﬁﬁlg%nralm't 5 Durchstechflaschen
folgt von 8 Minuten Zentrifugation.
2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml mit Cal- Es werden méglicherweise nicht alle
ciumfolinat 10 mg/0,5 ml: sofortige PackungsgroBen in Verkehr gebracht.
Ausfallung, wenn die Arzneimittel un-
mittelbar nacheinander in ein Y-Ad-
apter injiziert werden, ohne den Y- | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Adapter zwischen den Injektionen zu fir die Beseitigung und sonstige
spulen. Hinweise zur Handhabung
Vor der Anwendung sollte Folinsaure
Fluorouracil Aurobindo visuell geprtft werden. Die
Calciumfolinat darf mit 5-Fluoroura- Losung zur Injektion oder Infusion
cil nicht in der gleichen Infusion ge- sollte eine klare und gelbliche Losung
mischt werden, da sich ein Prézipitat sein. Wenn eine Tribung oder Par-
bilden kann. Es wurde gezeigt, dass tikel beobachtet werden, sollte die
5-Fluorouracil 50 mg/mi mit Calcium- LSsung verworfen werden. Calcium-
folinat 20 mg/ml, mit oder ohne Dex- folinat-L6sung zur Injektion oder In-
trose 5 % in Wasser inkompatibel ist, fusion ist nur fiir den Einmalgebrauch
wenn es in verschiedenen Mengen vorgesehen. Nicht verwendetes Pro-
gemischt und in Behaltern aus Poly- dukt oder Abfallmaterial sollten geman
vinylchlorid bei 4 °C, 23 °C oder 32 °C den drtlichen Anforderungen entsorgt
gelagert wurde. werden.
Foscarnet 7. INHABER DER ZULASSUNG
Foscarnet 24 mg/ml mit Calciumfo- Eugia Pharma (Malta) Limited
linat 20 mg/ml: Uber die Bildung einer Vault 14, Level 2,
triiben gelben Lésung wurde berich- Valletta Waterfront,
tet. Floriana FRN 1914
Malta
6.3 Dauer der Haltbarkeit . .
2 Jahre Mitvertrieb
PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2
6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen 81829 Miinchen
fiir die Aufbewahrung Telefon: 089/558909 - 0
Bei 2 °C - 8 °C lagern (im Kihischrank). Telefax: 089/558909 - 240
In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.
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