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Gebrauchsinformation”

Bifte lesen Sle die
ge Informationen fir Sle.

~“Heben Sie die ilage aut. Viellelcht 1

durch, denn sie enthalt wichti-

Sie diese spater nochmals lesen.

Kmnkhensblld haben wie Sle.

<:Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sle sich bitte an-lhren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weiter-
gegeben werden. Es kann undeven Menschen schcden. uuch wenn diese dasselbe

beachten?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

onw. N

Der aunelllcn wlrksume Besmndlsil Isﬁ Cal-
clumfollncf 5H0. -

1 Hcrtkapsel emhuh 15 mg Follnsnure als
Calciumfolinat 5 H,0 (19,06 mg)

Die sonsﬂgan Besmndielle sind:
Mikrokiistalline Cellulose, Gelatine, |
slumstearat (Ph.Eur), hochdisperst
dioxid, Elsen(lll}-hydroxid-oxid x H,0, Indigo-
carmin (E 132), Titandioxid (E 171)

Culclumlo"nul HEXAL® Kopsein Istin Ovlglnul-
packungen mit 10 (N1), 30 (N2} und 90 (N3)
chkupseln erhultllch

1 1 at HE)
n i wen
1.1 Calclumfolinat HEXAL® Kapseln gehort
2u der Arzneimittelgruppe der Antidote
(Substanz, die der ToxizitGt einer zyto-
ﬂullschen Behandlung entgegenwirki).
HEXAL Kapseln-wird fsr-

Was ist Culclum'ollnu' HEXAL Kupseln und wofiir wird es ungewenden
Was missen Sie vor der Anwendurig'von Calclum!cllnm HEXAL® Kupseln

Wie st Calclumolinat HEXAL® Kapseln anzuwenden?

Wie Ist Cclclumfollnm HEXAL" Kapseln aufzubewahren?

Calciumfolinat HEXAL® Kapseln

Da Diarthée eln Zelchen-gastrointestina-
ler ToxizitGt seln kann, massen Patienten,
die_sich mit elner Diarthde .vorstellen,
sorgfdlfig Gberwacht werden, bis der Pa-
fient keine Symptome mehr zeigt, da el-

- -ne rasche Kiinische zum Tod fGhrende
:Verschlechterung, aufireten kann.-Wenn

Diarthde und/oder Stomatitis auttritt, ist es
ratsam, die Dosls von 5-FU zu reduzieren,
bis die Symptome vollstandig abgeklun-

*- gen sind.~Besonders Altere-und Patien-

ten, die aufgrund ihrer Erkrankung in ei-
nem schlechten Aligemeinzustand sind,
unterliegen. einem erhohten Risiko far
das Auftreten dieser ToxizitGten. Daher ist
bei der Behandlung dieser Patienten be-
sondere Vorsicht geboten.

Bei diteren Patfienten und Patienten, die
sich-einer vorhergehenden Strahlenthe-
raple unterzogen: haben, wird empfoh-
len, mit einer reduzierten: Doslerung von
Flu u

nerl mit Fl der
Behandlung von chkdulmkrsbs elnge—
sefzt.
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l 3 Oulciurmollnui HEXAL® l(ﬂpseln wlrd an-
gewendet

-Um die Toxizitgt und die wnkung von

Fols@ure-Antagonisten wie Methotrexat

bei der zytotoxischen Therapie oder

i y bei Er und

Bei Patienten, die eine kombirilerte Fiu-
c " Behandlung er-

halten, sollite der Caiclumsplegel:kon-
trolliert und zusGtzlich Calclum gegeben
werden, falls der Calclumspiege! nied-
rig ist.

Calclumfolinat/Methotrexat
Fir spezielle Einzelheiten zur'Reduktion
der Methotrexat-Toxizitat beachten Sie

- bifte die Gebrauchsinformation von Me-

. - -thotrexat.

: Cc|c|umto|inu| hat keinen Einfluss au( die

nicht-hdmatologischen ToxizitGten von
wie die izitGt als

++ Folge von.Methotrexat und/oder der Aus-

{dllung von Metaboliten in der Niere. Bel
Patienten, mit einer verzbgerten- frihen

* Kindern 2u veniingern oder ihnen ent-
gegenzuwirken. In'der zylotoxischen The-
Tapie Ist dieses Vorgehen aligemein
bekannt als ..Caldum(ollnct—Rescue".

-El ion, besteht eine ho-
he Wahrscheinlichkeit, dass sie ein rever-
sibles Nierenversagen und alle mit Me-
thotrexat verbundenen. Toxizitten ent-

:wickein (bMe beochten Sie die Gebrauchs-

== Zur.Behandlung von Folsd gel-

zusténden unterschiedlicher- Genese.
die durch didtetische MaBnahmen
nicht zu beheben sind.

Wes
-~ Bel dieser lndukmlonssfellung solite
ein Vitamin-B,>-Mangel differenzial-
diagnostisch'atsgeschlossen werden.
++-=Im Gegensatz zu den belden erstge-

Das Vorhan-
densein elner vorbeslehenden oder Me-
thotrexat-induzierten Niereninsuffizienz ist
moglicherweise mit einer verzogerten Ex-

- krefion von Methotrexat verbunden und

kann die Notwendigkeit hoherer Dosen
oder.elner IGnger dauemden Anwendung
von Calciumfolinat notwendig machen.

- Zu hohe Calciumfolinat-Dosen missen

nannten Anwendur Ist hier
die Ahwendung von FolsGure austel-
chend. i

~In Kombiration n'iu é-Flumoumcn bel

werden, da diese dle Antitu-
mor-Akfivitét:von Methotrexat -herabset-
2zen kdnnen. Dies gilt besonders bei ZNS-
Tumoren, in denen sich Calciumfolinat

. nach wiederholten Behandlungszykien

Krebserkrankung des chk- und End-
darms (kolorektales Karzinom).

2. Was mg“;’;gn Sie vor der Anwe ; sndung
MMMMML&
2'| calclumlnllnul HEXAI.' I(apseln darf

nicht angewendet werden
- bei bekannter.(

Methotrexat-Resistenz  als Fulée eines
Is

e
auch eine Resistenz gegen die FolinsGu-
re-Rescue nahe, da beide Arzneimittel
den gleichen Trcnspomnechunlsmus ha-
nen 2

,Elne versehentliche Uberdoslemng elnes
FolsGu i

geniber Cclclum(ollnut oder, In:m
der sonstigen Bestandtelle |
- bel pemizidser Anémie oder anderen

Andmien durch Vitamin B;,-Mangel

2.2 Vorschsmusnuhmen fiir die ‘Anwen-
dung und Warnhinwelse
Calciumfolinat solite zusammen mit Me-
thotrexat .oder Fiuorouracil nur unter der

.. direkfen Aufsichif eines Arztes, der Erfah-
rung mit.der Anwendurig von Chemo-
therapeutika bel Krebserkrankungen hat,
angewendet werden.- .,

Elne Behandlung mit Calclumfolinat kann

€lne "pemiziése Andmie oder aridere
AnGmlen, die durch Vitamin.B,,-Mangel
“'Verursacht sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel - direkte
oder Indlvakte Hemmer der DNs-Synthe-

- solte als medizinischer Notfall behandelt

~werden. Je Idnger das Zeitintervall zwi-

schen:der Methotrexat-Anwendung und
der Calclumfolinat-Rescue ist, desto ge-
Tinger ist die Wirksamkeit von Calciumfo-
linat als GegenmaBnahme: zur Verrmn-
derung der ToxizitGt. -

Die Méglichkeit, dass der Patient ande-
re Medikamente einnimmt, dle mit Me-
thotrexat interagleren, (z. B. Medikamen-
te, die mit der Methotrexat-Elimination
oder der Bindung:an Serumalbumin in-
teragieren), solite immer in Betracht.ge-
zogen werden, wenn Laborabwelchun-

-.gen -oder Klinische ToxizitGten beob-

" Kinder -

achtet werden.

von
C HEXAL" Kapseln-in Kom-

se - fihren 2u einer (Hy-
droxycarbamid, Cytarabin, Mercapto-
purin, Thioguanin). Eine soléhe Makrozy-

" tose sollte nicht'mit Follnsuure behandelt
werden .

Bel , die mit Pher ital,
Phenytolin, Prlmldun und Su

bination mit Fluorouracil bei Kindem mit
Darmkrebs liegen kelne: Untersuchun-
gen.vor. Eine Anwendung bel Kindern
in dlesel Indikation wird duhsv nicht emp-
fohlen. '

" behandelt werden, besteht das Risiko,
-dass die Frequenz der Antalie, bedingt

Es wurden keine adéquaten und gut
komrolllerten Studien mit Schwangeren

durch eine ,- der Pl -
Arz-
‘neimittel: Zunlmrm ‘Wéhrend der Anwen-
dung von Calciumfolinat und nach dem
Absefzen- wird einé kiinische Uberwa-
chung, méglicherweise eine Uberwa-
chung der Plasmasplegel, und, falls not-
wendig, eine Doslsanpassung des Anfi-
epileptikums empfohlen (siehe' auch Ab-
schnitt ,Wechselwirkungen mit anderen
Nznelmlﬁeln“)

- culc|umlollnullFluo uracil
- at kann''das
von Fluorouracll, besondets bel dlteren
oder geschwdchten Patienten, verstar-
_ken. Die hdufigsten Anzeichen, die do-
sislimitierend sein konnen, sind Leukope-
. nie, Mukositis, Stomiafitis und/oder ‘Diar-
thée. Wenn Calclumfolinat und Fluoro-
urucll in Kombination cmgewcnd‘t wer-

oder. Es wurden
keine Tietstudien zur-Reprodukfionstoxi-
kologie von Calciumfolinat durchge-

.. fuhr. Es gibt keine Hinwelse, dass Folin-

sdure schadliche Wirkungen verursacht,
wenn sie wGhrend der Schwangerschatt
gegeben wird. Wahrend einer Schwan-
gerschaft solite Methotrexat nur nach
strenger Indikationsstellung, bel der der
Nutzen ‘des Arznelmittels fur die Mutter
gegen das mogliche Risiko flr den Fo-
tus abgewogen wird, angewandt wer-
den. Solite frotz Schwangerschaft oder
Stillzelt eine Behandlung mit Metho-
trexat oder. anderen Folsdure-Antago-
nisten erfolgen, gibt es hinsichtlich der
Anwendung von Calclumfolinat zur Ver-
ringerung der ToxiziiGt oder um den Ef-
fekten entgegenzuwirken, keine Beschran-

kungen.

den, ‘muss’ die

~ belm Auffretén von Toxizitét staiker redu-
2lert werden, als bei alleiniger Gabe von'
Fluorouracil.

Die Komblnuﬂcrisbeﬁunhlung mit Fluoro-
_ uracll und Calclumfolingt: solite bel Pa-
_tienten mit einer g

Die An g-von Fluorouracll ist ge-

‘herell wuhvend der - Schwangerschaft
-und wdhrend der Stilizeit kontraindiziert;

dies gilt auch fir die ‘kombinierte An-

- wendung-von Calciumfolinat mit Fluoro-

uracil.

‘Sie_auch. dle Z

tinalen Tmuznc:i.'unubhﬁngig vom Schwe-
regrad, weder eingeleitet noch aufrecht-
-erhalten werden, bis der Patient keine
Symptome mehr zelgt.

sungen der Merkmale des Arzne(mlﬂe!s
far

(SPC
und undeve Folsaure- An!cgoﬂlﬂen und
Fi

783165-08
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stilizett

Es ist-nicht bekannt, ob Calciumfolinat

in":die ‘menschliche Muttermilch - Uber-
geht. Calciumfolinat kann wéhrend der

SOIIIzeIi angewandt werden, wenn dies

im Rahmen der therapeutischen Indika-

tionen als notwendig erachtet wird.

und das

von Maschinen

‘Es gibt kelnen Hinweis darauf, dass Cal-
/... clumfolinat die Fahigkeit zu fahren oder
" Maschinen zu bedienen; beelnflusst.

z 3 Wechselwllkungen mit anderen Arz-
* neimitteln

Bitté informieren Sle Ihren Arzt oder Apo-
theker, wenn Sie andere Arzneimitte! ein-
nehmen/anwenden bzw. vor kurzem ein-
genommen/angewendet haben, auch
wenn es sich um nicht verschieibungs-
pflichtige Arzneimittel handelt.

Wenn’Calciumfolinat. in Verbindung mit
“- elnem’ FolsGure-Antagonisten (z. B: Co-
trimoxazol, Pyrimethamin) gegeben wird,

i A

dosis von 80 mg/m? gegeben werden
oder oral dufgeteilt.auf.taglich 4.Dost
von je 20 mg/m? in gleichen Zeitabstdn-
den. Die taglichen. Calciumfolinat-Do-
sen sollten In Abhangigkeit von. der hd-
matologischen Toxizitdt von Tllmenexul .
cngeposs' wevden

1] i (méglicherwels -
_Trimetrexat- von Ul

. zama/m’ ohne Cal

Nach dem Abse!zen von Tllmehexu 3
2Zur Behandlung von Uberdosierungen ist
eine infravendse Ahwendung von Cal-
ciumfolinat erforderlich (40 _mg/m? Lv.
alle 6 Stunden far 3 Tuge]

izitG

Im Fulle einer Hochdos|s Tﬁeraple mit Py-

rimethamin oder bel IGngerer Behand-
lung-mit niedrigen Dosen solite zeitgleich
Calciumfolinat mit 5 - 50 mg/Tag, basle-
rend auf den Ergebnissen des periphe-
ren-Blutbildes, ungewundt werden a

“kann die des Folsd

in i mll 5-F In dar

reduziert oder andig auf-
gehoben‘sein. .

. Culclumfollnm kcnn dle Eﬂekie anﬂepl-

midon; Phenytoin und Succlnlmld) ver-

" Ce ifolinat wird in jon mit

‘5-Fluorouracil {425 mg/m?) in einer.Do-'
‘sierung’'voni 20 mg/m? Korperoberfidche
wahrend 5 aufeinander folgenden Ta-
gen angewendet; Wedemolung alle 4 -

: mindern und so.zu einem Anstieg- der SWOchen
Amcllshauilgkelv !umen (elne Abnahme : K
en un
= Induk"oven unﬂkonvulslver D werden ohne

kann beobachtet werden, da- der Le-
bermetabolismus erhoht ist, weil Folate
- elner der Co:Faktoren sind) (siehe auch
die Abschnitte ,VorsichtsmaBnahmen far
die Anwendung und Warmnhinweise” und
Welche Nebenwilkungen stnd moghch"’]

Die gleichzeitige Anwendung von Cal-

clumfolinat und Fluorourdcil hat gezeigt,

dass dadurch die Wirksamkeit und Toxi-
.» zitétvon Fluorouracil verstérkt wird.

X ’ .

anzuwenden?
Calciumfolinat-Rescue In der-Metho-
trexat-Theraple
Da -das Doslerungsschema der" Calcl-
umfolinat-Rescue stark von der Anwen-
dungsart und -methode der mittel- oder
hochdosierten Methotrexat-Anwendung
abhdngt, gibt das Methotrexat-Protokoll
: das Doslerungsschema der -Calciumfoli-
- nat-Rescue vor. Daher Ist es das Beste,
“sich hinsichtlich der Anwendungsart und
. -methode von ‘Calciumfolinat auf das
angewandte Mittel- oder Hochdosls-
methotrexat-Protokoll zu beziehen.
Hinweis - S
Bei Pati mI' 1ssyndro-
men ‘oder anderen gastro|n1ssﬂnalen
. Stérungen, bel denen die enterale Ab-

dass eine Dosierung -als dié optimale
Doslerung nﬂc_hgey{lesen wurde. .

5 mg (bis. maximal, 15 mg] Follnsuuve
taglich..

" “'Was Ist 2u hin, wenn eine g'véBefe;Men-

ge als empfohlen eingenommen wur-
de? .

Es liegen bisher keine Berichte vov,Ubev'
Folgen bei Patienten, die wesentlich mehr
als die empfohlene Dosis Calciumfoli-
nat erhalten haben. Jedach kénnen ex-
2essive Mengen von Calciumfolinat den
chemotherapeutischen Effekt von Fol-
saure-Antagonisten aufheben.,

Im Falle-einer Uberdlosierung der Kombi-
nation von Fiuorouracil und Calclumfoli-
nat soliten die Hinwelse.zu MaBnahmen
bei Uberdosierung von Fluorouracil be-

. folgt werden. -

sind

. ?
;- Wie alle Arzneimittel kann -Calciumfoli-
= nat HEXAL® Kapseln Nebenwlrkungsn ha-

ben.

Bei der Beweﬂung von Nebsnwlrkungen
werden folgende Hauﬂgkel(scngcben

. sorption nicht sichergestellt ist, muss die zugrunde gelegt
+C -R als 5 G
Anwendung erfolgen. Wegen der sattig- L
'+ baren-enteralen Absorption von Calci- zz’::,lig ;:,e‘h' als 1 von 10 Behandel

umfolinat sollten Dosierungen von Gber
++25.- 50-mg parenteral vevubvelcm wer-
den.

Die folgenden Richflinlen kdénnen zur
liustration™ der Protokolle; die bei Er-
wachsenen, Alteren und Klndem ange-
wandt werden, dienen:. - - ..

Die Calciumfolinat-Rescue wird notwen-

dig, wenn Methotrexat in Dosen Uber

500 mg/m? Korperoberfldche gegeben

wird, ‘und sollte bei Dosen von 100 -

500 mg/m* KorperoberfiGche In Erwa-
gung gezogen werden.

-D|e Doslerung und Dduer der-Calclum-
folinat-Rescue hangen in erster Linie von
der Art und Dosierung der Methofrexat-
> Therapie,” dem Auftreten von. Sympto-
men der ToxizitGt und-der

. | wenigerals T von 10 Behan-
Hdufig - - | delten, aber:mehr als 1 von
“.. {100 e

~—Werigerdis 1 von 100 Behan-
Gelogent: |. deiten, aber mehr als 1 von
ich . . $%500

weniger als 1 von 1.000
Selfen Behandeiten, aber mehr als
e -+ 1.von10.

"] 1 Fall oder weniger von
Sehr selten | 10.000 Behandelten, ein-

Alle mempeullsl:hen Indikationen

Sehl sel'en allevglsche Reak'lonen ein-

und Utticaria

** Exkretionskapazitat. tir: Methofrexat ‘ab.
In"der Regel solite- Calciumfolinat initial
parenteral.in einer Dosis von 15.mg (6 -

‘Selfen: Schlaflosigk

Unruhe und De-
pression nacn hohen Dosen

12 mg/m?) 12 - 24 Stunden (spG

24 Stunden) nach dem Beginn der Me-
thotrexat-Infusion‘gegeben werden. Dle
gleiche Dosls wird wahrend der folgen-
den 72 Stunden alle 6 Stunden verab-
reicht. Nach-mehreren parenteralen.Do-
sen kann auf die orale- Form Uberge-
gangen werden

' Zusdtzlich zur Anwendung von Caiclum-
folinat'sind MaBnahmen, die eine promp-
:te ‘Ausscheidung von Methotrexat sicher-
stellen (Aufrechterhaltung eines. hohen
Urinflusses und Alkalislerung. des Urins),
integrale Bestandtelle der Calciumfoll-
nat-Rescue. Die Nierenfunktion solite durch
tagliche Messungen :des Sevumkleull-
nins uberwcchl werden

48 stunden nach dem Start der Memc«

Selten: gosﬂolmesﬂnuls
hohen Dosen

"Selten: Anstieg der Amcllshauﬂgken bei
Epilepti em(slahsouch ‘Abschnitt Wech-
" selwi

ngen T mderen Nznelmmeln"]

it 5:F

Im_Aligemeinen hangt das Sicherheits-
profil von dem-fir 5-Fluorouracil ange-
wendeten Thempleschefna ab, bedingt
durch die Verstarkung der durch 5:Flu-
orouracil Induzlenen Toxizitéteri.

er Anwendung von Cal-

trexat-Infusion-sollte der.

‘500 mg/m? In’Kombination

thotrexat-Spiegel .gemessen werden
Wenn der verbliebene Methotrexat-Spie-
gel > 0,5 umolfl ist, soliten die Calcium-
folinat-Dosierungen- nach -der folgen-
den Tabelle angepasst werden:

- Me-
thotrexat-Bluispie- | das zusatzlich alle
gel 48 Stunden 6 Stunden iiber
nach dem Start der | 48 Stunden ange-

.;| Methotrexat-An- 'wandt werden soll-

" | wendung " te odér bis der Me-

thotrexat-Spiege!
nledriger ist als
- 0,05 pmolfl
20,5 umoln” 15 mg/m?
21,0 pmoln 100 mg/m?®
220 umolﬁ 200 mglm’

Anlldol gegen dle Folsaure-Antagonls-
ten 'mme?vexui und Pyrlmeihumln
Timetrex

MLQD .
Caiciumfolinat solite wahrend einer Be-
handlung mit Trimetrexat und-wdhrend
der-72 Stunden nach der letzten Trime-
trexat-Dosis taglich gegeben werden.
Calciumfolinat- kann entweder intrave-
nos in einer ‘Doslerung -von. 20 mg/m*
Uber 5 - 10 Minuten alle 6 Stunden bis
zum Erreichen einer taglichen Gesamt-

“August 2005 ;

mit 5-Fluorouracil 500 mg/m2 (“Roswell-

Park -Regime”) wurden Durchfall hohe-
Det

dIE eine slu1|onule Einweisung fUr dle

sogur um Tod fahren “konnen, beob-
achtef..,

g i d Ver erun-

{schwere) mukdse Toxizitat,
Stomatitis T ) i
Kelne Verstarkung der anderen durch 5-
-Fluorouracil induzierten ToxizitGten (z. B.
Neurotoxizitdt)... ,

Informieren Sie lhren Arzt oder Apo-
theker, wenn Sie Nebenwirkungen be-
merken, die nicht In dieser Pdckungs—
beiloge uufgeluhrl sind.

Ist Ca inat Hl < Kapsels
gl : -,
Das Verfallsdatum des Arzneimittels ist

ouf dem Behdiltnis und der Faltschach-
tel aufgedruckt. Verwenden Sie dieses

. Arzneimittel n[ch' mehr. nuch ulesem

Dotum!

Bitte bewahren Sie das Arzneimittel fir Kinder unzugung h auf!
Ihre Arztin/lhr-Arzt;: Ihle Apotheke und HEXAL wunschen gule Besserungl

575106



