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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Calciumfolinat EVER Pharma 10 mg/ml Injektions-
losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG

Jede Durchstechflasche mit

e 5 ml Losung enthalt 50 mg Folinséure als Calci-
umfolinat (entsprechend 54 mg Calciumfolinat)

¢ 10 ml Losung enthalt 100 mg Folinsdure als Calci-
umfolinat (entsprechend 108 mg Calciumfolinat)

e 20 ml Losung enthalt 200 mg Folinsdure als Calci-
umfolinat (entsprechend 216 mg Calciumfolinat)

¢ 35 ml Losung enthalt 350 mg Folinsaure als Calci-
umfolinat (entsprechend 378 mg Calciumfolinat)

o 50 ml Losung enthalt 500 mg Folinsdure als Calci-
umfolinat (entsprechend 540 mg Calciumfolinat)

© 100 ml Losung enthélt 1.000 mg Folinsdure als Cal-
ciumfolinat (entsprechend 1.080 mg Calciumfolinat)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Calciumfolinat EVER Pharma ist eine klare, gelbli-
che Injektionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Calciumfolinat ist indiziert:

e um die Toxizitit und die Wirkung von Folséure-
Antagonisten wie Methotrexat bei der zytotoxis-
chen Therapie oder Uberdosierung bei Erwach-
senen und Kindern zu verringern oder ihnen
entgegenzuwirken. In der zytotoxischen Therapie
ist dieses Vorgehen allgemein bekannt als ,Cal-
ciumfolinat-Rescue*.

e in Kombination mit 5-Fluorouracil in der zytotoxi-
schen Therapie

- bei fortgeschrittenem oder metastasiertem
kolorektalem Karzinom,

- als adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzi-
noms Stadium Il (T1-4 N1-2) nach vorausge-
gangener kurativer Resektion des Primértumors.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Calciumfolinat darf nur intravends oder intramus-
kuldr angewendet werden. Im Falle der intravend-
sen Anwendung sollten wegen des Calciumgehal-
tes der Losung nicht mehr als 160 mg pro Minute
injiziert werden.

Zur intravendsen Infusion kann Calciumfolinat vor
Gebrauch mit 0,9 % Natriumchlorid-Lésung oder
5 % Glucose-Losung verdiinnt werden. Siehe auch
Abschnitte 6.3 und 6.6.

Calciumfolinat-Rescue in der Methotrexat-Therapie:
Da das Dosierungsschema der Calciumfolinat-Re-
scue stark von der Anwendungsart und -methode
der mittel- oder hochdosierten Methotrexat-An-
wendung abhéngt, gibt das Methotrexat-Protokoll
das Dosierungsschema der Calciumfolinat-Rescue
vor. Daher ist es das Beste, sich hinsichtlich der
Anwendungsart und -methode von Calciumfolinat
auf das angewandte Mittel- oder Hochdosisme-
thotrexat-Protokoll zu beziehen.

FACHINFORMATION

Die folgenden Richtlinien kdnnen zur lllustration
der Protokolle, die bei Erwachsenen, Alteren und
Kindern angewandt werden, dienen:

Die parenterale Anwendung der Calciumfolinat-
Rescue muss bei Patienten mit Malabsorptions-
syndromen oder anderen gastrointestinalen Sto-
rungen erfolgen, wenn die enterale Absorption
nicht sichergestellt ist. Wegen der séttigbaren
enteralen Absorption von Calciumfolinat sollten
Dosierungen von iiber 25 — 50 mg parenteral ver-
abreicht werden.

Die Calciumfolinat-Rescue wird notwendig, wenn
Methotrexat in Dosen (iber 500 mg/m? Kor-
peroberflache gegeben wird, und sollte bei Dosen
von 100 mg bis 500 mg/m2 Korperoberfléache in
Erwégung gezogen werden.

Die Dosierung und Dauer der Calciumfolinat-
Rescue héngen in erster Linie von der Art und
Dosierung der Methotrexat-Therapie, dem Auf-
treten von Symptomen der Toxizitdt und der indi-
viduellen Exkretionskapazitat fiir Methotrexat ab.
Als eine Regel sollte die erste Dosis Folinsdure
15mg (6 - 12 mg/m?) 12 - 24 Stunden (spatestens
24 Stunden) nach dem Beginn der Methotrexat-In-
fusion gegeben werden. Die gleiche Dosis wird
wahrend der folgenden 72 Stunden alle 6 Stunden
verabreicht. Nach mehreren parenteralen Dosen
kann auf die orale Form (ibergegangen werden.

Zusatzlich zur Anwendung von Calciumfolinat sind
MaBnahmen, die eine prompte Ausscheidung von
Methotrexat sicherstellen (Aufrechterhaltung eines
hohen Urinflusses und Alkalisierung des Urins),
integrale Bestandteile der Calciumfolinat-Rescue.
Die Nierenfunktion sollte durch tdgliche Messun-
gen des Serumkreatinins tiberwacht werden.

48 Stunden nach dem Start der Methotrexat-
Infusion sollte der verbliebene Methotrexat-Spie-
gel gemessen werden. Wenn der verbliebene
Methotrexat-Spiegel > 0,5 pmol/l ist, sollten die
Calciumfolinat-Dosierungen nach der folgenden
Tabelle angepasst werden:

Verbliebener Methot-
rexat-Blutspiegel 48
Stunden nach dem
Start der Methot-
rexat-Anwendung:

Folinsaure, die zusétz-
lich alle 6 Stunden
liber 48 Stunden
angewandt werden
sollte oder bis der
Methotrexat-Spiegel
niedriger ist als 0,05

pmol/I:
>0,5 pmol/l 15 mg/m?
>1,0 pmol/l 100 mg/m?
> 2,0 ymol/l 200 mg/m?

In Kombination mit 5-Fluorouracil in der zyto-
toxischen Therapie:

Fortgeschrittenes oder metastasiertes kolorektales
Karzinom:

Verschiedene Therapieprotokolle und Dosierungen
werden verwendet, ohne dass eine Dosierung als
die optimale Dosierung nachgewiesen wurde.

Die folgenden Schemata wurden bei Erwachsenen
und Alteren zur Therapie des fortgeschrittenen
oder metastasierten kolorektalen Karzinoms an-
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gewendet und werden als Beispiele genannt. Es
liegen keine Daten iiber die Anwendung dieser
Kombinationen bei Kindern vor:

Zweimonatiges Therapieprotokoll:

Folinsdure mit 200 mg/m? als intravendse Infu-
sion iiber 2 Stunden, gefolgt von 5-FU als Bolus
mit 400 mg/m? und 22 Stunden Infusion von 5-FU
(600 mg/m?) an 2 aufeinanderfolgenden Tagen,
alle 2 Wochen an den Tagen 1 und 2.

Wachentliches Therapieprotokoll:

Folinsdure 500 mg/m? als i.v. Infusion (ber
2 Stunden mit 500 mg/m? 5-Fluorouracil als i.v.
Bolusinjektion eine Stunde nach Beginn der Calci-
umfolinat-Infusion. Ein Zyklus besteht aus 6 wo-
chentlichen Therapien mit anschlieBend 2 Wochen
Pause.

Monatliche Therapieprotokolle:

Folinsdure in einer Dosierung von 20 mg/m? als
i.v. Bolusinjektion unmittelbar gefolgt von 5-Fluo-
rouracil in einer Dosierung von 425 mg/m? als i.v.
Bolusinjektion wahrend 5 aufeinanderfolgenden
Tagen; Wiederholung alle 4-5 Wochen.

Folinsdure in einer Dosierung von 200 mg/m? i.v.
Bolusinjektion unmittelbar gefolgt von 5-Fluoro-
uracil in einer Dosierung von 370 mg/m? als i.v.
Bolusinjektion wahrend 5 aufeinanderfolgenden
Tagen; Wiederholung alle 4 Wochen.

Die Anzahl der Wiederholungszyklen liegt im
Ermessen des behandelnden Arztes und ist abhén-
gig vom Ansprechen der Therapie und/oder dem
Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen. Beim
wochentlichen bzw. monatlichen Therapieprotokoll
wird die Kombinationstherapie Ublicherweise fiir
6 Zyklen angewendet.

Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen:

Unter der Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil
kann eine Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen
und der Behandlungsintervalle in Abhangigkeit
vom Zustand des Patienten, des klinischen An-
sprechens und der dosislimitierenden Toxizitét, wie
in der Produktinformation zu 5-Fluorouracil ange-
geben, notwendig werden. Eine Reduzierung der
Calciumfolinat-Dosierung ist nicht notwendig.

Adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms
Stadium Il (T1-4 N1-2) nach vorausgegangener
kurativer Resektion des Primartumors:

Die nachfolgenden Dosierungsschemata konnen
derzeit empfohlen werden:

Wachentliches Therapieprotokoll:

Folinséure 500 mg/m? KOF als Infusion intravends
liber 2 Stunden verabreicht, gefolgt von 500 mg/m?
KOF 5-Fluorouracil intravends als Bolus 1 Stunde
nach Beginn der Calciumfolinat-Infusion 1mal wo-
chentlich tiber 6 Wochen. Es werden 6 Zyklen mit
2 Wochen Pause zwischen den Therapiekursen
empfohlen. Unabhdngig von Dosisanpassungen
oder Therapieunterbrechungen sollte die Therapie
nicht Ianger als ein Jahr andauern.

Therapieprotokoll mit “low-dose”-Folinséure:

Folinsdure 20 mg/m? KOF intravends als Bolus,
gefolgt von 425 mg/m? KOF 5-Fluorouracil intrave-
nos als Bolus an den Tagen 1 bis 5 eines Therapie-
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zyklus® fiir insgesamt 6 Therapiezyklen. Die The-
rapiezyklen werden nach 4 und 8 Wochen sowie
anschlieBend alle 5 Wochen wiederholt.

Dosisanpassungen konnen in Abhéngigkeit vom
Auftreten toxischer Nebenwirkungen notwendig
werden.

FACHINFORMATION

thotrexat oder 5-Fluorouracil siehe Abschnitt 4.6
LHFertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit“ und die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels von Methotrexat- und 5-Fluorouracil-haltigen
Arzneimitteln.

Therapieunterbrechung bei Auftreten hdmatologischer Toxizitét:

Thrombozyten < 75.000

Leukozyten < 3.500 oder Therapie unterbrechen bis Anstieg der Leukozyten
Thrombozyten < 100.000 (>3.500) und Thrombozyten (> 100.000)
Leukozyten < 2.500 oder Therapie unterbrechen bis Anstieg der Leukozyten

(>3.500) und Thrombozyten (> 100.000) jedoch fiir
mindestens 3 Wochen

Therapieunterbrechung bei Auftreten gastrointestinaler (Gl) Toxizitét:

Leichte bis mittelschwere Stomatitis u./o. leichte
Diarrhde (2 Stiihle/Tag)

Therapie unterbrechen bis Normalisierung eintritt

Schwere Stomatitis u./0. mittelschwere bis schwere
Diarrhde (3 — 6 Stiihle/Tag)

Therapie unterbrechen bis Normalisierung eintritt
jedoch fiir mindestens 3 Wochen

Gastrointestinale Blutungen, behindernde Diarrhde
(> 7 Stiihle/Tag) u./0. exfoliative Dermatitis

Therapie absetzen!

Antidot gegen die Folsdure-Antagonisten Tri-
metrexat, Trimethoprim und Pyrimethamin:

Trimetrexat-Toxizitat:

Prévention: Calciumfolinat sollte wéhrend einer
Behandlung mit Trimetrexat und wéhrend der
72 Stunden nach der letzten Trimetrexat-Dosis
taglich gegeben werden. Folinséure kann entwe-
der intravends in einer Dosierung von 20 mg/m?
liber 5 bis 10 Minuten alle 6 Stunden bis zum Er-
reichen einer taglichen Gesamtdosis von 80 mg/m?
gegeben werden oder oral aufgeteilt auf téglich
4 Dosen von je 20 mg/m? in gleichen Zeitabstén-
den. Die tdglichen Calciumfolinat-Dosen sollten in
Abhéngigkeit von der hdmatologischen Toxizitat
von Trimetrexat angepasst werden.

Uberdosierung (méglicherweise auftretend bei Tri-
metrexat-Dosen von tiber 90 mg/m2 ohne beglei-
tende Calciumfolinat-Anwendung):

Nach dem Absetzen von Trimetrexat: Gabe von
Folins&ure 40 mg/m2 i.v. alle 6 Stunden fiir 3 Tage.

Trimethoprim-Toxizitéat:

Nach dem Absetzen von Trimethoprim: Gabe von
Folinsdure 3 - 10 mg/Tag bis zur Wiederherstel-
lung eines normalen Blutbildes.

Pyrimethamin-Toxizitéat:
Im Falle einer Hochdosis-Therapie mit Pyrimethamin
oder bei langerer Behandlung mit niedrigen Dosen
sollte zeitgleich Folinsdure mit 5 bis 50 mg/Tag,
basierend auf den Ergebnissen des peripheren Blut-
bildes, angewandt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Calci-
umfolinat oder einem der anderen Bestandteile.

- Perniziose Anamie oder andere Andmien durch
Vitamin B,,-Mangel.

Hinsichtlich der Behandlung schwangerer oder
stillender Frauen durch Calciumfolinat und Me-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Calciumfolinat darf nur als intramuskulére oder
intravendse Injektion gegeben werden und darf
nicht intrathekal angewandt werden. Nach der
intrathekalen Gabe von Folinsdure nach vorheriger
intrathekaler Uberdosierung von Methotrexat wur-
den Todesfélle berichtet.

Allgemein

Calciumfolinat sollte zusammen mit Methotrexat
oder 5-Fluorouracil nur unter der direkten Aufsicht
eines Arztes, der Erfahrung mit der Anwendung
von Chemotherapeutika bei Krebserkrankungen
hat, angewandt werden.

Eine Behandlung mit Calciumfolinat kann eine per-
niziose Andmie oder andere Andmien, die durch
Vitamin B,,-Mangel verursacht sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel - direkte oder indi-
rekte Hemmer der DNS-Synthese - fiihren zu einer
Makrozytose (Hydroxycarbamid, Cytarabin, Mer-
captopurin, Thioguanin). Eine solche Makrozytose
sollte nicht mit Folinsdure behandelt werden.

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbital, Phenyto-
in, Primidon und Succinimiden behandelt werden,
besteht das Risiko, dass die Frequenz der Anfélle,
bedingt durch eine Abnahme der Plasmakon-
zentrationen der antiepileptischen Arzneimittel,
zunimmt. Wahrend der Anwendung von Calcium-
folinat und nach dem Absetzen wird eine klinische
Uberwachung, méglicherweise eine Uberwachung
der Plasmaspiegel, und, falls notwendig, eine
Dosisanpassung des Antiepileptikums empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen).

Calciumfolinat / 5-Fluorouracil

Calciumfolinat kann das Toxizitétsrisiko von
5-Fluorouracil, besonders bei éalteren oder ge-
schwéchten Patienten, verstarken. Die héufigsten
Anzeichen, die dosislimitierend sein konnen, sind
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Leukopenie, Mukositis, Stomatitis und/oder Diarr-
hoe. Wenn Calciumfolinat und 5-Fluorouracil in
Kombination angewandt werden, muss die 5-Flu-
orouracil-Dosierung beim Auftreten von Toxizitat
starker reduziert werden, als bei alleiniger Gabe
von 5-Fluorouracil.

Die Kombinationshehandlung mit 5-Fluorouracil
und Calciumfolinat sollte bei Patienten mit Sym-
ptomen einer gastrointestinalen Toxizitdt, unab-
hangig vorn Schweregrad, weder eingeleitet noch
aufrechterhalten werden, bis der Patient keine
Symptome mehr zeigt.

Da Diarrhde ein Zeichen gastrointestinaler Toxizi-
tét sein kann, miissen Patienten, die sich mit einer
Diarrhde vorstellen, sorgféltig iiberwacht werden,
bis der Patient keine Symptome mehr zeigt, da
eine rasche klinische zum Tod flihrende Ver-
schlechterung, auftreten kann. Wenn Diarrhée und/
oder Stomatitis auftritt, ist es ratsam, die Dosis von
5-Fluorouracil zu reduzieren, bis die Symptome
vollstéindig abgeklungen sind. Besonders Altere
und Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung in
einem schlechten Allgemeinzustand sind, unterlie-
gen einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten dieser
Toxizitaten. Daher ist bei der Behandlung dieser
Patienten besondere Vorsicht geboten.

Bei dlteren Patienten und Patienten, die sich einer
vorgehenden Strahlentherapie unterzogen haben,
wird empfohlen, mit einer reduzierten Dosierung
von 5-Fluorouracil zu beginnen.

Bei Patienten, die eine kombinierte 5-Fluorouracil /
Calciumfolinat-Behandlung erhalten, sollte der Cal-
ciumspiegel kontrolliert und zusétzlich Calcium ge-
geben werden, falls der Calciumspiegel niedrig ist.

Calciumfolinat / Methotrexat

Fiir spezielle Einzelheiten zur Reduktion der Me-
thotrexat-Toxizit4t beachten Sie bitte die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels (SPC/
Fachinformation) von Methotrexat.

Calciumfolinat hat keinen Einfluss auf die nicht-hé-
matologischen Toxizitdten von Methotrexat, wie die
Nephrotoxizitét als Folge von Methotrexat und/oder
der Ausféllung von Metaboliten in der Niere. Bei
Patienten, mit einer verzogerten friihen Methot-
rexat-Elimination, besteht eine hohe Wahrschein-
lichkeit, dass sie ein reversibles Nierenversagen
und alle mit Methotrexat verbundenen Toxizitdten
entwickeln (bitte beachten Sie die SPC/Fachinfor-
mation fir Methotrexat). Das Vorhandensein einer
vorbestehenden oder methotrexat-induzierten Nie-
reninsuffizienz ist moglicherweise mit einer verzo-
gerten Exkretion von Methotrexat verbunden und
kann die Notwendigkeit hoherer Dosen oder einer
langer dauernden Anwendung von Calciumfolinat
notwendig machen.

Zu hohe Calciumfolinat-Dosen miissen vermieden
werden, da diese die Antitumor-Aktivitit von Me-
thotrexat herabsetzen kénnen. Dies gilt besonders
bei ZNS-Tumoren, in denen sich Calciumfolinat
nach wiederholten Behandlungszyklen anreichert.

Methotrexat-Resistenz als Folge eines verminder-
ten Membrantransportes legt auch eine Resistenz
gegen die Folinsdure-Rescue nahe, da beide Arznei-
mittel den gleichen Transportmechanismus haben.
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Eine versehentliche Uberdosierung eines Folsau-
re-Antagonisten wie Methotrexat sollte als medi-
zinischer Notfall behandelt werden. Je langer das
Zeitintervall zwischen der Methotrexat-Anwen-
dung und der Calciumfolinat-Rescue ist, desto
geringer ist die Wirksamkeit von Calciumfolinat als
GegenmaBnahme zur Verminderung der Toxizitét.

Die Mdglichkeit, dass der Patient andere Medika-
mente einnimmt, die mit Methotrexat interagieren,
(z.B. Medikamente, die mit der Methotrexat-Elimi-
nation oder der Bindung an Serumalbumin intera-
gieren), sollte immer in Betracht gezogen werden,
wenn Laborabweichungen oder Klinische Toxizita-
ten beobachtet werden.

Eine Durchstechflasche mit 50 mg Calciumfolinat
enthélt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium , d.h, es ist nahezu ,natriumfrei“.

Eine Durchstechflasche mit 100 mg Calciumfolinat
enthélt 1,4 mmol (31.5, mg) Natrium.

Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natri-
um kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

Eine Durchstechflasche mit 200 mg Calciumfolinat
enthélt 2,7 mmol (63 mg) Natrium.

Dies ist zu berticksichtigen bei Personen unter Natri-
um kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

Eine Durchstechflasche mit 350 mg Calciumfolinat
enthélt 4,8 mmol (110,2 mg) Natrium.

Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natri-
um kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

Eine Durchstechflasche mit 500 mg Calciumfolinat
enthélt 6,8 mmol (157,4 mg) Natrium.

Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natri-
um kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

Eine Durchstechflasche mit 1000 mg Calciumfolinat
enthélt 13,7 mmol (314,8 mg) Natrium.

Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natri-
um kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diét.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Wenn Calciumfolinat in Verbindung mit einem Fol-
sdure-Antagonisten (z.B. Cotrimoxazol, Pyrimet-
hamin) gegeben wird, kann die Wirksamkeit des
Folsaure-Antagonisten reduziert oder vollstindig
aufgehoben sein.

Calciumfolinat kann die Effekte antiepileptischer
Arzneimittel (Phenobarbital, Primidon, Phenytoin
und Succinimid) vermindern und so zu einem An-
stieg der Anfallshdufigkeit fiihren (eine Abnahme
der Plasmaspiegel der enzymatischen Induktoren
antikonvulsiver Arzneimittel kann beobachtet wer-
den, da der Lebermetabolismus erhoht ist, weil
Folate einer der Co-Faktoren sind) (siehe auch Ab-
schnitte 4.4. und 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Calciumfolinat mit
5-Fluorouracil hat gezeigt, dass dadurch die Wirk-
samkeit und Toxizitdt von 5-Fluorouracil verstérkt
wird (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft:
Es wurden keine addquaten und gut kontrollierten

Studien mit Schwangeren oder Stillenden durchge-
flihrt. Es wurden keine Tierstudien zur Reproduk-
tionstoxikologie von Calciumfolinat durchgefiinrt.
Es gibt keine Hinweise, dass Folinséure schéd-
liche Wirkungen verursacht, wenn sie wéhrend
der Schwangerschaft gegeben wird Wéhrend ei-
ner Schwangerschaft sollte Methotrexat nur nach
strenger Indikationsstellung, bei der der Nutzen des
Arzneimittels fiir die Mutter gegen das mogliche
Risiko fiir den Fétus abgewogen wird, angewandt
werden. Sollte trotz Schwangerschaft oder Stillzeit
eine Behandlung mit Methotrexat oder anderen Fol-
séure-Antagonisten 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 wah-
rend der Schwangerschaft und wahrend der Stillzeit
kontraindiziert; dies gilt auch fiir die kombinierte An-
wendung von Calciumfolinat mit 5-Fluorouracil.

Beachten Sie auch die Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels (SPC/Fachinformation)
flir Methotrexat- und andere Folsdure-Antagonisten-
und 5-Fluorouracil -enthaltende Arzneimittel.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Calciumfolinat in die
menschliche Muttermilch (ibergeht. Calciumfolinat
kann wéhrend der Stillzeit angewandt werden, wenn
dies im Rahmen der therapeutischen Indikationen
als notwendig erachtet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Calciumfolinat
die Fahigkeit zu fahren oder Maschinen zu bedie-
nen, beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen
Beide therapeutische Indikationen
Stérungen des Immunsystems:

Sehr selten (< 0,01 %): allergische Reaktionen,
einschlieBlich anaphylaktoider Reaktionen und Ur-
ticaria.

Psychiatrische Stérungen:
Selten (0,01 — 0,1%): Schlaflosigkeit, Unruhe und
Depression nach hohen Dosen

Gastrointestinale Stérungen:

Selten (0,01 — 0,1 %): gastrointestinale Storungen
nach hohen Dosen

Neurologische Stérungen:

Selten (0,01 — 0,1 %): Anstieg der Anfallshaufigkeit
bei Epileptikern (siehe auch Abschnitt 4.5 Wech-
selwirkungen)

Allgemeine Storungen und Veranderungen an der
Applikationsstelle:

Gelegentlich (0,1 — 1 %): Nach der Anwendung von
Calciumfolinat als Injektionslosung wurde Fieber
beobachtet.

Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil

Im Allgemeinen héngt das Sicherheitsprofil von
dem fiir 5-Fluorouracil angewendeten Thera-
pieschema ab, bedingt durch die Verstarkung der

Seite 3 von 4

durch 5-Fluorouracil induzierten Toxizitaten.

Monatliches Therapieprotokoll:
Gastrointestinale Stérungen:
Sehr héufig (> 10 %): Erbrechen und Ubelkeit

Allgemeine Stérungen und Verdnderungen an der
Applikationsstelle:
Sehr haufig (>10 %): (schwere) mukose Toxizitat

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

Wachentliches Therapieprotokoll:

Gastrointestinale Stérungen:

Sehr haufig (> 10 %): Durchfall hoheren Schwere-
grades und Dehydrierung, die eine stationdre Ein-
weisung fiir die Behandlung erforderlich machen
und sogar zum Tod fiihren kdnnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. An-
gehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen bisher keine Berichte vor iiber Folgen bei
Patienten, die wesentlich mehr als die empfohle-
ne Dosis Calciumfolinat erhalten haben. Jedoch
konnen exzessive Mengen von Calciumfolinat den
chemotherapeutischen Effekt von Folsdure-Anta-
gonisten aufheben.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Substanz, die

der Toxizitat einer zytostastischen Behandlung ent-
gegenwirkt, ATC-Code: VO3AF03

Calciumfolinat ist das Calciumsalz der 5-Formylte-
trahydrofolsdure. Es ist ein aktiver Metabolit der Fo-
linsdure und ein essentielles Koenzym der Nuklein-
séuresynthese in der zytotoxischen Therapie.

Calciumfolinat wird hdufig angewendet, um die
Toxizitat von Folat-Antagonisten wie Methotrexat
herabzusetzen und ihrer Wirkung entgegenzu-
wirken. Calciumfolinat und Folat-Antagonisten
teilen sich den selben Membrantransport-Carrier
und konkurrieren um den Transport in die Zellen,
was den Efflux des Folat-Antagonisten stimuliert.
Es schiitzt die Zellen vor den Effekten der Fo-
lat-Antagonisten auch durch die Fillung des
Pools reduzierter Folate. Calciumfolinat dient als
vorreduzierte Quelle von H4-Folat; es kann daher
die Blockade durch den Folat-Antagonisten umge-
hen und eine Quelle fiir die verschiedenen Koen-
zym-Formen der Folsdure darstellen.
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Calciumfolinat wird auch h&ufig zur biochemi-
schen Modulation von Fluorouracil (5-FU) genutzt,
um dessen zytotoxische Aktivitat zu erhéhen. 5-FU
hemmt die Thymidilat-Synthase (TS), ein Schliis-
selenzym, das an der Pyrimidin-Biosynthese betei-
ligt ist, und Calciumfolinat verstérkt die Hemmung
von TS durch die Erhdhung des intrazelluldren
Folatpools, was den 5-FU/TS-Komplex stabilisiert
und dessen Aktivitat erhoht.

SchlieBlich kann intravendses Calciumfolinat zur
Pravention und Behandlung des Folatmangels
angewandt werden, wenn diesem nicht durch die
orale Anwendung von Folséure vorgebeugt bzw.
dieser nicht korrigiert werden kann. Dies kann bei
vollsténdiger parenteraler Erndhrung und schwe-
ren Malabsorptionsstorungen der Fall sein. Es ist
auch angezeigt zur Behandlung der Megaloblas-
ten-Andmie durch Folsduremangel, wenn die orale
Anwendung nicht méglich ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Nach intramuskuldrer Anwendung der wassrigen
Losung ist die systemische Verfiigbarkeit der intra-
vendsen Anwendung vergleichbar. Jedoch werden
niedrigere Spitzen-Serumwerte (C,,,) erreicht.

Metabolismus

Calciumfolinat ist ein Racemat, in dem die L-Form
(L-5-Formyl-tetrahydrofolsaure, L-5-formyl-THF)
das aktive Enantiomer ist.

Das metabolische Hauptprodukt der Folinsdure ist
5-Methyl-tetrahydrofolsdure (5-Methyl-THF), die
vorwiegend in der Leber und der intestinalen Mu-
kosa produziert wird.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Folinsdure ist nicht
bekannt.

Die Spitzen-Serumspiegel der Muttersubstanz
(D/L-5-Formyl-tetrahydrofolséure, Folinsdure) wer-
den 10 Minuten nach i.v. Anwendung erreicht.

Die AUC fiir L-5-Formyl-THF und 5-Methyl-THF
betrugen nach einer Dosis von 25 mg 28,4 =
3,5mg-min/l und 129 + 112 mg-min/I. Das inaktive
D-Isomer liegt in hoheren Konzentrationen vor als
L-5-Formyl-tetrahydrofolat.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist 32 - 35 Minuten
fiir die aktive L-Form und 352 - 485 Minuten fiir
die inaktive D-Form.

Die gesamte terminale Eliminationshalbwertszeit
fiir den aktiven Metaboliten betragt etwa 6 Stun-
den (nach intravendser oder intramuskuldrer An-
wendung).

Ausscheidung

Zu 80 — 90% mit dem Urin (5- und 10-Formyl-
tetrahydrofolat, inaktive Metaboliten), 5 — 8 % mit
den Féces.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine préklinischen Daten, die (iber die Da-
ten, die in anderen Abschnitten der SPC/Fachinfor-
mation genannt sind, hinausgehen und als relevant
flir die Klinische Sicherheit angesehen werden.

FACHINFORMATION

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumchlorid, Nat-
riumhydroxid, Stickstoff als Schutzgas.

6.2 Inkompatibilitdten
Uber Inkompatibilititen zwischen den injizierbaren
Formen von Calciumfolinat und den injizierbaren
Formen von Droperidol, 5-Fluorouracil, Foscarnet
und Methotrexat wurde berichtet.

Droperidol

1.Droperidol 1,25 mg/0,5 ml mit Calciumfolinat
5 mg/0,5 ml: sofortige Ausfallung bei Mischung in
einer Spritze tiber 5 Minuten bei 25 °C, gefolgt von
8 Minuten Zentrifugation.

2.Droperidol 2,5 mg/0,5 ml mit Calciumfolinat
10 mg/0,5 ml: sofortige Ausféllung, wenn die Arz-
neimittel unmittelbar nacheinander in ein Y-Adap-
ter injiziert werden, ohne den Y-Adapter zwischen
den Injektionen zu spiilen.

Foscarnet

Foscarnet 24 mg/ml mit Calciumfolinat 20 mg/ml:
Bildung einer triiben gelben Losung wurde berichtet.

5-Fluorouracil

Calciumfolinat darf mit 5-Fluorouracil nicht in der
gleichen Infusion gemischt werden, da sich ein Pré-
zipitat bilden kann. Es wurde gezeigt, dass 5-Fluo-
rouracil 50 mg/ml mit Calciumfolinat 20 mg/ml, mit
oder ohne Dextrose 5 % in Wasser inkompatibel
ist, wenn es in verschiedenen Mengen gemischt
und in Behéltern aus Polyvinylchlorid bei 4 °C,
23 °C oder 32 °C gelagert wurde.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt im unversehrten
Behéltnis 30 Monate. Dieses Arzneimittel soll nach
Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet
werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchs-
fertige Losung sofort verwendet werden. Wenn sie
nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir
die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich.

Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Mi-
schung unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht Ianger als
24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C)
unter Ausschluss von Tageslicht aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Bei 2 °C — 8 °C lagern (im KiihIschrank).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nach Anbruch Rest verwerfen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Braunglas (Glasart I).
Stopfen  (Brombutylkautschuk) mit Aluminium
Lflipp-off* Versiegelung fiir 5, 10, 20, 35, 50 bzw.
100 ml Losung.
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Calciumfolinat EVER Pharma
Injektionslosung

PackungsgroBen:

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 5 ml
Packung mit 1 Durchstechflasche zu 10 ml
Packung mit 1 Durchstechflasche zu 20 ml
Packung mit 1 Durchstechflasche zu 35 ml
Packung mit 1 Durchstechflasche zu 50 ml
Packung mit 1 Durchstechflasche zu 100 ml

Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 5 ml
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 10 ml
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 20 ml
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 35 ml
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 50 ml
Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 100 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Anwendung sollte Calciumfolinat visuell
gepriift werden. Die Losung zur Injektion oder
Infusion sollte eine klare und gelbliche Ldsung
sein. Wenn eine Triibung oder Partikel beobach-
tet werden, sollte die Losung verworfen werden.
Calciumfolinat Losung zur Injektion oder Infusion
ist nur fiir den Einmalgebrauch vorgesehen. Jeder
ungebrauchte Teil der Losung sollte geméB den
ortlichen Anforderungen entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3
4866 Unterach am Attersee

Osterreich

Mitvertrieb:

EVER Pharma GmbH
Oppelner StraBe 5
82194 Grobenzell
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