Gebrauchsinformation: Information tiir den Anwender

Calciumfolinat HEXAL® Kdapseln

Wirkstoff: Calciumfolinat § H,O
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Was ist Calci i HEXAL® I

. Was mussen Sle vor der Einnahme von Calciumfolinat HEXAL® chseln beachten?

und wotiir wird es angewendet?

Calciumfolinat HEXAL® Kapseln gehort zu der Arznelmit-
Oelgruppe der Anfidote, [Subs!anz. die der Toxizitat einer
Calclumfoll-
ncn HEXAL’ chseln wird felner ln Kombination mit Flu-
einge-

sefzt,

Calclumfolinat HEXAL® Kapseln wird angewendet

e« um die ToxizitGt und dle Wirkung von Folsuure -Anta-
gonisten wie bel der 2y The-
raple oder Uberdoslerung bei vaachsenen und’ Kin-
dern zu oder ihnen In der
2ytotoxischen Therapie ist dieses Vorgehen aligemein
bekannt als "Calclumfolinat-Rescue”.

« in Kombination mit 5-Fluorouracil bei fortgeschrittener
oder metastasierter Krebserkrankung des Dick- und End-
darms (kolorektales Karzinom).

« zur Behandlung von FolsGuremangelzustdnden unter-
schiedlicher Genese, die durch didtetische Magnah-
men nicht zu beheben sind.

Hinwelse

—Bel dieser Indikationsstellung solite ein Vitamin-B; -
Mangel 1 wer-
den.

~Im 2u-den beiden Anwen-

dungsgebileten ist hler dle Anwendung von FolsGure
ausrelchend.

. Was miissen Sie vor.der Einnahme von
i EXAL® I

Calclumfolinat HEXAL® Kapseln darf nicht

frihen -Elimination, besteht eine
hohe Wahrscheinlichkelt, dass sie ein reversibles Nieren-
versagen und alle mit Methotrexat verbundenen Toxizi-
téten entwickeln (bitte beachten Sle die Gebrauchsin-
formation fiir Methotrexat). Das Vorhandensein einer vor-
bestehenden oder methotrexat-induzierten Niereninsuffi-
zienz ist mogli mit einer o Exkretion
von Methotrexat verbunden und kann die Notwendigkeit
hoherer Dosen oder-einer lIdnger dauernden Anwendung
von Calciumfolinat notwendig machen.

Zu hohe. Calciumfolinat-Dosen missen vermleden wer-
den, da diese die Antitumor-Aktivitdt von Methotrexat her-
absetzen kdnnen. Dies gllt besonders bel ZNS-Tumoren, in
denen sich Calciumfolinat nach- wiederholten Behand-
lungszykien anreichert.

Methotrexat-Resistenz als Folge eines verminderten Mem-
brantransportes legt ‘auch eine Resistenz gegen die
Folinsdure-Rescue nahe,.da beide Arznelmittel den gle[-
chen Transportmechanismus haben.

Eine versehentliche 0 ing eines Folsdure-Ant
gonisten wie Methotrexat solite als medizinischer Notfall
behandelt werden. Je lénger das Zeitintervall zwischen
der Methotrexat-Anwendung und der Calciumtolinat-
Rescue ist, desto geringer ist die Wirksamkelt von Cal-
ciumfolinat als Gegenmuanohme 2ur Verminderung der
Toxizitét.

Die Maglichkelt, dass der Patient andere Medikamente
einnimmt, die mit Methotrexat interagieren, (z. B. Medika-
mente, die mit der Methotrexat-Elimination oder der Bin-
dung an Serumalbumin interagieren), sollte immer in Be-

tracht , wenn Laborab! oder
Klinische Toxizitéten beobachtet werden.
Bei Ei von HEXAL®

rden
« bel bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber Calcium-
folinat oder einem der sonstigen Bestandteile
» bel pernizidser Andmie oder anderen Andmien durch
Vitamin B,,-Mangel

Besondere Vorsicht bei der Elnnahme von Calclum-

folinat HEXAL® Kapseln Ist erforderlich

* wenn" Sie 'C at 2
oder Fluorouracil anwenden. Die Anwendung sollte nur
unter der direkten Aufsicht eines Arztes erfolgen, der
Erfahrung mit der Anwendung von:Chemotherapeutika
bel Krebserkrankungen hat.

* da elne mit C

Kapseln mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor kur-
zem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige ‘Arzneimittel han-

- delt.

Wenn' Calclumfolinat In Vevblndung mit einem Folsdure-
Antagonisten (z. B. C
wird, kann die Wirksamkeit des Folscure- Amagonlsten
reduziert oder vollsténdig aufgehoben sein.

Calclumfolinat kclnn die Effekte antiepilepfischer Arznei-

Andmie oder andere Andmien; die dulch Vl!umln By~
Mangel verursacht sind, maskieren kann.

« da viele zytotoxische Arznelmittel - direkte oder indirek-
te Hemmer der DNS-Synthese - zu einer Makrozytose
fuhren (Hy Cytarabin,

Thioguanin). Eine solche Makrozytose sollte nicht mit
FolinsGure behandelt werden.

* da bel , die mit Pher , Phenytoin,
Primidon und Succinimiden behandelt werden, das
Rislko besteht, dass die Frequenz der Anfdlle, bedingt
durch elne At der Pl en der

zunimmt. der
Anwendung von Calciumfolinat und nach dem Ab-
sefzen wird eine Klinische Uberwachung, méglicherwel-
se elne Uberwachung der Plasmasplegel, und falls not-
wendig, eine D P g des Ar
empfohlen (slehe auch Abschnitt"

ingen

mittel (Pher Primidon, y und Succinimid)
vermindern und so zu einem Anstieg der AnfallshGufigkeit
fihren (eine Abnahme der Plasmaspiegel der enzyma-
tischen Induktoren antikonvulsiver Arzneimittel kann beob-
achtet werden, da der Lebermetabolismus erhdht ist, well
Folate elner der Co-Fakioren sind) (siehe auch die Ab-
schnifte “Besondere Vorsicht bel. . .” und “Welche Neben-
wirkungen sind moglich?”).

Die gleichzeitige Anwendung von Calciumfolinat mit
Fluorouracll hat gezeigt, dass dadurch die Wirksamkeit
und Toxizitét von Fluorouracil verstérkt wird.

Klnder

und Ur von C at
HEXAL® Kapseln In Kombination mit Fluorouracil bei Kin-
dern mit Darmkrebs llegen keine Untersuchungen vor.

mit anderen Arzneimitteln”).

Eine Ar bei Kindern in dieser Indikation wird
daher nicht empfohlen.

Calclumfolinat/Fluorouracil
Cailcit inat kann ‘das i

besonders bei cueven oder gescnwuch'en Puhemen ver-
stérken. Die hdt

sein kénnen, sind Leukopenle, Mukosms Stomatitis und/
oder Diarthde. Wenn Calciumfolinat und Fluorouracil in
Kombination angewendet werden, muss die Fluorouracil-
Doslerung beim Aufireten von Toxlzitéit stdrker reduziert
werden, als beli alleiniger Gabe von Fluorouracil.

Dle Komblr
solite bel
Toxizitat,
weder eingeleltet noch aufrechterhclien werden, bls der
Patient keine Symptome mehr zeigt.

g mit Fl
mit

und Cal-
elner gas-

Da Diarrhde eln Zeichen gastrointestinaler Toxizitdt sein
kann, missen Patlenten, die sich mit einer Diarthde vor-
stellen, sorgfdltig iiberwacht werden, bis der Patient keine
Symptome mehr zeigt, da eine rasche kiinische zum Tod
fihrende Verschlechterung, aufireten kann. Wenn Diar-
thée und/oder Stomatitis auttritt, ist es ratsam, die Dosls
von 5-FU zu reduzieren, bis dle Symptome vollstdndig ab-
geklungen sind. Besonders Altere und Patienten, die auf-
grund Ihrer Erkrankung in einem schlechten Aligemein-
2ustand sind, unterliegen elnem erhohten Risiko fir das
Autftreten dieser Toxizitéten. Daher Ist bel der Behandlung
dieser Patienten besondere Vorsicht geboten.

Bel Glferen Patienten und Patienten, die sich einer vorge-
henden Strahlentheraple unterzogen haben, wird emp-

und Stillzelt
Es wurden keine addquaten und gut kontrolllenen Studien
mit Sck der 1 d g Es wurden
keine ie von Cal-

ciumfolinat duvchgeluhﬂ Es gibt keine Hinwelse, dass
FolinsGure wenn sie
wdhtend der Schwangerschaft gegeben wird.

einer- g aft solite nur
nach strenger Indikationsstellung, bei der der Nufzen des
Arznelmittels fiir die Mutter gegen das mégliche Risiko fiir
den Fétus abgewogen wird, angewendet werden.

Sollte trotz Schwangerschaft oder Stilizelt eine: Behand-
lung mit Methotrexat oder anderen Folséure-Antagonisten
erfolgen, gibt es hinsichtlich der Anwendung von Cal-
ciumfolinat zur Verringerung der Toxlzhci oder um den
Effekten 1zuwirken, keine

Die Anwendung von Fluorouracil ist generell wahrend der
Schwangerschaft und wahrend der Stilizeit kontraindiziert;
dies gilt auch fir die kombinierte Anwendung von Cal-
clumfolinat mit Fluorouracil.

Beachten Sie alch die Zusammenfassungen der Merk-
male des Arzneimittels (SPC/Fachintormation) fur Metho-
trexat- und andere FolsGure-Antagonisten- und Fluoro-
uracil-enthaltende Arzneimittel.

Es Ist nicht bekannt, ob Cclclumlollnm In die menschliche

fohlen, mit einer reduzierten Doslerung von F il 2u
beginnen.

Bei Patienten, die eine kombinierte Fluorouracil Calcium-
folinat-Behandlung erhalten, sollte der Calciumspiegel
kontrolliert und zusétzlich Calclum gegeben werden, falls
der Calclumsplegel niedrig Ist.

kann wdhrend der
sStillzeit angewendet werden. wenn dies im Rahmen der
therapeutischen Indikationen als notwendig erachtet
wirg.

(i und das
Es gibt kelnen Hinwels darauf, dass Cclclum(ollnc! die
Fdhlgkeit zu fahren oder Maschinen zu bedienen, beein-

sonstige Be-

Calclumfolinat/Methotrexat flusst.

Fir spezielle ) zur 1 der it

Toxizitat 1 Sle bitte die 1von

Methotrexat. standteile von culclumlohnu' HEXAL® Kapseln

Calciumfolinat hat kelnen Einfluss auf die nicht-hdmatolo-
gischen Toxizitéten von Methotrexat, wie die Nephrotoxi-
Zitét als Folge von Methotrexat und/oder der Ausfdllung
von Metaboliten in der Niere. Bel Patienten, mit einer ver-

Dieses Arznelmittel enthdlt Lactose. Bitte nehmen Sle Cal-
clumfolinat HEXAL® Kapseln daher erst nach Ricksprache
mit Inrem Arzt ein, wenn lhnen bekannt Ist, dass Sle unter
einer Unvertra gegeniber Zuckern
lelden.

Fortsetzung auf der Riickseite >>
782473-01




-Wie ist € il i HEXAL®
_einzunehmen?

Nehmen Sie Calciumfolinat HEXAL® Kapseln immer genau
nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz
sicher sind.

R in der M rexat-Th

4 ‘Welche i

Wie alle Arzneimittel kann Calciumfolinat HEXAL® Kapseln
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem aufire-
ten missen.

sind

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende

Da das Dosierungsschema der C
stark von der Anwendungsart und -methode der mittel-
oder hc ten

gibt das Protokoll das D
Calciumfolinat-Rescue vor. Daher ist es das Beste, sich
hinsichtlich der Anwendungsart und -methode von Cal-
ciumfolinat auf das angewendete Mittel- oder Hochdosis-
methofrexat-Protokoll zu beziehen.

Inwei: -
Bel Patienten mit Malabsorptionssyndromen oder ande-
ren gastrointestinalen Storungen, bei denen die enterale
Absorption nicht sichergestellt ist, muss die Calciumfoli-
nat-Rescue als parenterale Anwendung erfolgen. Wegen
der sattigbaren enteralen Absorption von Calciumfolinat
sollten Dosierungen von Uber 25 - 50 mg

abreicht werden.

Die folgenden Richtlinien kénnen zur lilustration der Pro-
tokolle, die bei Erwachsenen, Alteren und Kindemn ange-
wendet werden, dienen:

Die Calciumfolinat-Rescue wird notwendig, wenn Metho-
trexat in Dosen Uber 500 mg/m2 Kérperoberfliche gege-
ben wird, und sollte bel Dosen von 100 - 500 mg/m2
Korperoberflache in Erwdgung gezogen werden.

Die Dosierung und Dauer der Calciumfolinat-Rescue han-
gen In erster Linie von der Art und Dcswevung der Metho-

-Therapie, dem der Toxi-
zitGt und der individuellen Exkrehonskupcznm fur Metho-
trexat ab. In der Regel sollte Calclumfolinat initial paren-
teral in einer Dosis von 15 mg (6 - 12 mg/m?2) 12 - 24 Stun-
den (spdtestens 24 Stunden) nach dem Beginn der Me-
thofrexat-Infusion gegeben werden. Die gleiche Dosis
wird wahrend der folgenden 72 Stunden alle 6 Stunden
verabreicht. Nach mehreren parenteralen Dosen kann auf
die orale Form Gibergegangen werden.

Zusatzlich zur Anwendung von Calclumfolinat 'sind MaB-
nahmen, die eine prompte Ausscheidung von Methotrexat
sicherstellen (Aufrechterhaltung eines. hohen Urinflusses
und Alkalisierung des Urins), integrale Bestandteile der
Calciumfolinat-Rescue. Die Nierenfunktion sollte durch tag-
liche Messungen des Serumkreatinins tberwacht werden.

48 Stunden nach dem Start der Methotrexat-Infusion sollte
der verbliebene Methotrexat-Spiegel gemessen werden.
Wenn der verbliebene Methotrexat-Spiegel > 0,5.umolfl
ist, sollten die Calciumfolinat-Dosierungen nach der fol-
genden Tabelle angepasst werden:

Ci das zu-
Blutspiegel 48 Stunden satzlich alle 6 Stunden
nach dem Start der Metho-| liber 48 Stunden ange-
trexat-Anwendung wendet werden solite
oder bis der Methotrexat-
Splegel niedriger Ist, als
0,05 uymolfl
20,5 umolfl 15 mg/m?
21,0 umolft 100 mg/m?
22,0 ymol/l 200 mg/m?

Antidot gegen die Folsé und
thamin

Trimetrexat-Toxizitat

Prdvention: Calciumfolinat solite wihrend einer Behand-

lung mit Timetrexat und wéhrend der 72 Stunden nach

der letzten Trimetrexat-Dosis taglich gegeben werden Cal-

apl Héufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:
R
Sehr haufig: 10 oder mehr als 1 von 10 Behandelten
\dung abhdngt, K
der Haufig: wenliger als 1 von 10, aber mehr als
. 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich: wenlgev als 1 von 100, aber mehr uls
1 von 1.000 Behandelten
Selten: weniger als 1 von.1.000, aber mehr als
1 von 10.000 Behandelten
Sehr selten: . weniger als 1 von 10.000 Behandelten
ver- Alle
Sehr selten: Reaktionen, ana-
phylaktoider Reaktionen und Urticaria
Selten: Unruhe und D nach ho-
hen Dosen

Gaostrointestinale Storungen
Selten: gastrointestinale Stérungen nach hohen Dosen

Neurologische Stdrungen

Selten: Anstieg der Anfallshéufigkeit bei Epileptikern (siehe
auch Abschnitt “Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln”)

mit 5
1 hangt das profil von dem fir
5-1 Fluovouracll angewendeten Therapieschema ab be-
dingt durch die a g der durch 5-F il indu-
zierten ToxizitGten.

Sehr haufig: Erbrechen und Ubelkelt

Nach intravendser Anwendung von 500 mg/m2 Calcium-
folinat in Kombination mit 500 mg/m2 5-Fluorouracil (“Ros-
well-Park-Regime”) wuvden Durchfall huheren schweve»
grades und D g, die eine

fur die Behandlung erforderlich machten und sogar zurn
Tod filhren kénnen, beobachtet.

e Sto ) und 1 an der Appli-

kationsstelle
Sehr haufig: (schwere) mukose Toxizitét, Stomatitis

Keine Verstarkung der anderen durch §-Fluorouracil indu-
zierten ToxizitGten (z. B. Neurotoxizitat).

Informieren Sie bitte Inren Arzt oder Apotheker, wenn eine
der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beein-
trdchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in
dleser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Wie ist ¢ il li HEXAL®

aufzubewahren?

fir Kinder

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Behdltnis
und der duBeren Umhillung nach "verwendbar bis” an-
gegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Ver-
falldatum bezieht sich auf den lefzten Tag des Monats.

ciumfolinat kann entweder intravends in einer D
von 20 mg/m2 ber 5 - 10 Minuten alle 6 Stunden bis zum
Erreichen einer ‘taglichen Gesamtdosis von 80 mg/m2
gegeben werden oder oral aufgeteilt auf taglich 4 Dosen
von je 20 mg/m2 in gleichen ZeitabstGnden. Die tdglichen
Calciumfolinat-Dosen sollten in Abhdngigkeit von der ha-
matologischen Toxizitdt von Timetrexat angepasst werden.

i auftretend bei
D ber 9 12 iten
: nach dem Absefzen von Timetrexat:
Zur Behandlung von 1ist eine ir
Anwendung von Calciumfolinat erforderlich (40 mg/m2 i.v.
alle 6 Stunden fir 3 Tage).

Pyrimethamin-Toxizitat

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Luéerungs—
bedingungen erforderlich.

6 Weitere Informationen

Was Calciumfolinat HEXAL® Kapseln enthdilt:
Der Wirkstoff ist Calclumfolinat 5 H,0.

1 Hartkapsel enthdlt 15 mg Folinséure, als Caiclumfolinat
5 H,0 (19,06 mg).

Dle sonstigen Besmndtelle sind:

Im Falle einer Hochdosis-Therapie mit oder

, Gelatine, Lact

bei I&ngerer Behandlung mit niedrigen Dosen sollte zeit-
gleich Calciumfolinat mit 5 - 50 mg/Tag, baslerend auf
den Ergebnissen des peripheren Blutbildes, angewendet
werden.

In mit § in der

y
Mugneslumsteumt (Ph. Eur), hochdisperses Siliciumdioxid,
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Indigocarmin (E 132),
Titandioxid (E 171)

Wie Calciumfolinat HEXAL® Kapseln aussieht und Inhailt
der

Therapie

Calciumfolinat wird in Kombination mit 5-Fluorouracil
(425 mg/m?) in einer Doslerung von 20 mg/m2 Kérper-
oberflGche wahrend 5 aufeinander folgenden Tagen an-
gewendet; Wiederholung alle 4 - 5 Wochen.

9
Hartkapseln mit weiBem Oberteil und grinem Untertell.

Calciumfolinat HEXAL® Kapseln st In Originalpackungen
mit 10 (N1), 30.(N2) und 90 (N3) Hartkapseln erhdltlich.

i und Cosi g er-
den verwendet, ohne dass eine Dosierung als die op'lmc-
le Dosierung nachgewliesen wurde.

Behandlung von FolsGuremangelzustinden
5 mg (bis maximal 15 mg) FolinsGure téglich.

Wenn Sie elne groBere Menge Calclumfolinat HEXAL®
Kapseln eingenommen haben, als Sie sollten

Es liegen bisher keine Berichte vor Uber Folgen bei Pa-
tienten, die wesentlich mehr als die empfohlene Dosis
Caiciumfolinat erhalten haben. Jedoch kdnnen exzessive

HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1444

E-Mail: medwiss@hexal-onkologie.de
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Mengen von C den ttischen
Effekt von Folsaure-Antagonisten culheben

Im Falle einer (berdosierung der Kombination von Fluoro-
uracil und Calciumfolinat sollten die Hinweise zu MaBnah-
men bel Uberdoslerung von Fluorouracil befolgt werden.

'39179 Barleben’

Diese._Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeltet
im Juli 2006.

Thre Arztin/Ihr Arzt, Ihre Apotheke und HEXAL wiinschen gute Besserung!

604123




