Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Calciumfolinat HEXAL® Kapseln
15 mg Hartkapseln

Folinséaure (als Calciumfolinat 5 H,0)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben

bzw. genau nach Anweisung Ihres Arztes oder Apothekers ein.

¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat benétigen.

¢ Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Calciumfolinat HEXAL und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Calciumfolinat HEXAL beachten?
Wie ist Calciumfolinat HEXAL einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie ist Calciumfolinat HEXAL aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ookwn~

1. Was ist Calciumfolinat HEXAL und wofiir wird es angewendet?

Calciumfolinat HEXAL ist ein entgiftendes Mittel bei Anwendung von bestimmten
Arzneimitteln zur Krebsbehandlung und ein Mittel zur Vorbeugung von Folsaure-
Mangelerscheinungen.

Calciumfolinat HEXAL dient der

e Vorbeugung von Vergiftungserscheinungen bei der (mittel-)hoch dosierten Methotrexat-
Therapie oder bei anhaltend hohen Methotrexat-Serumspiegeln (auch bei niedrig
dosierten Methotrexat-Therapien).

Hinweis

Mit anhaltend hohen Methotrexat-Serumspiegeln ist insbesondere bei Pleuraergiissen,
Aszites, Niereninsuffizienz sowie bei unzureichender Flissigkeitszufuhr wahrend einer
Methotrexat-Therapie zu rechnen.

e Behandlung von Vergiftungserscheinungen einer Methotrexat-Therapie, die auf
Tetrahydrofolsaure-Mangel zurlckgefihrt werden kénnen.

e Behandlung von Folsaure-Mangelzustanden unterschiedlicher Ursache, die durch
diatetische MaBnahmen nicht zu beheben sind.

Hinweise
Bei dieser Behandlung sollte ein Vitamin Bi>-Mangel differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden.
Im Gegensatz zu den beiden erstgenannten Anwendungsgebieten ist hier die
Anwendung von Folsaure ausreichend.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Calciumfolinat HEXAL beachten?

Calciumfolinat HEXAL darf nicht eingenommen werden,




¢ wenn Sie allergisch gegen Calciumfolinat, Folsure oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn Sie an der sogenannten ,bésartigen Blutarmut® leiden: Calciumfolinat ist zur
Behandlung der sogenannten bésartigen Blutarmut und anderer durch Vitamin B1>- Mangel
bedingter Andmien nicht geeignet; Verbesserungen des Blutbildes kénnen zwar eintreten,
die Erscheinungen seitens des Nervensystems schreiten jedoch weiter fort.

Bitte beachten Sie hinsichtlich der Behandlung schwangerer oder stillender Frauen mit
Calciumfolinat und Methotrexat oder Fluorouracil Abschnitt ,Schwangerschaft und
Stillzeit”.

Bitte beachten Sie ebenfalls die Packungsbeilagen von Methotrexat-haltigen
Arzneimitteln und anderen Folsdure-Antagonisten- sowie Fluorouracil-haltigen
Arzneimitteln, wenn Sie diese einnehmen oder anwenden.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Calciumfolinat HEXAL
einnehmen.

¢ Wenn Sie an Epilepsie leiden und dagegen behandelt werden:
Bei Epileptikern, die mit den Wirkstoffen Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und
Succinimiden behandelt werden, besteht das Risiko, dass die Frequenz der Anfalle,
bedingt durch eine Abnahme der Plasmakonzentrationen der antiepileptischen
Arzneimittel, zunimmt. W&hrend der Anwendung von Calciumfolinat (der Wirkstoff in
Calciumfolinat HEXAL) und nach dem Absetzen wird eine klinische Uberwachung,
moglicherweise eine Uberwachung der Wirkstoffmenge im Blutplasma
(Plasmaspiegel), und falls notwendig, eine Dosisanpassung des Antiepileptikums
empfohlen (siehe Abschnitt ,Einnahme von Calciumfolinat HEXAL zusammen mit
anderen Arzneimitteln®).

Allgemein

Calciumfolinat sollte zusammen mit Methotrexat nur unter der direkten Aufsicht eines
Arztes, der Erfahrung mit der Anwendung von Chemotherapeutika bei
Krebserkrankungen hat, angewendet werden.

Eine Behandlung mit Calciumfolinat kann eine bdsartige Blutarmut und andere durch
Vitamin B;,-Mangel bedingte Anamien maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel — direkte oder indirekte Hemmer der Synthese der
Erbsubstanz DNS — flhren zu einer Vergr6Berung der roten Blutkérperchen
(Makrozytose) (Hydroxycarbamid, Cytarabin, Mercaptopurin, Thioguanin). Eine solche
Makrozytose sollte nicht mit Calciumfolinat HEXAL behandelt werden.

Einnahme von Calciumfolinat HEXAL zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Calciumfolinat HEXAL/Methotrexat
FUr spezielle Einzelheiten zur Reduktion der Methotrexat-Toxizitat beachten Sie bitte die
Packungsbeilage von Methotrexat.

Calciumfolinat HEXAL hat keinen Einfluss auf die Giftigkeit von Methotrexat, die nicht das
Blut betrifft (nicht-hdmatologische Toxizitat), wie die Giftigkeit gegen die Nieren

(Nephrotoxizitat, als Folge von Methotrexat und/oder der Ausfallung von Abbauprodukten
von Methotrexat in den Nieren). Bei Patienten mit einer verzégerten friihen Ausscheidung
von Methotrexat (Methotrexat-Elimination) besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sie



ein umkehrbares Nierenversagen und alle mit Methotrexat verbundenen Toxizitaten
entwickeln (bitte beachten Sie die Packungsbeilage fir Methotrexat). Das Vorhandensein
einer vorbestehenden oder durch Methotrexat verursachten Leistungseinschrankung der
Nieren (Niereninsuffizienz) ist méglicherweise mit einer verzdgerten Ausscheidung von
Methotrexat verbunden und kann die Notwendigkeit héherer Dosen oder einer langer
dauernden Anwendung von Calciumfolinat HEXAL notwendig machen.

Zu hohe Calciumfolinat HEXAL-Dosen mlssen vermieden werden, da diese die
Antitumoraktivitdt von Methotrexat herabsetzen kénnen. Dies gilt besonders bei Tumoren
des zentralen Nervensystems, in denen sich der Wirkstoff von Calciumfolinat HEXAL nach
wiederholten Behandlungszyklen anreichert.

Unempfindlichkeit gegenliber Methotrexat (Methotrexat-Resistenz) als Folge eines
verminderten Transportes durch die Membranen in die Zellen legt auch eine Resistenz
gegen die Calciumfolinat HEXAL-Behandlung nahe, da beide Arzneimittel den gleichen
Transportmechanismus haben.

Eine versehentliche Uberdosierung eines Krebsmedikamentes wie Methotrexat sollte als
medizinischer Notfall behandelt werden. Je langer das Zeitintervall zwischen der
Methotrexat-Anwendung und der Calciumfolinat HEXAL-Behandlung (Calciumfolinat-
Rescue) ist, desto geringer ist die Wirksamkeit von Calciumfolinat HEXAL als
GegenmafBnahme zur Verminderung der Toxizitat.

Die Méglichkeit, dass der Patient andere Medikamente einnimmt, die mit Methotrexat
wechselwirken (z. B. Medikamente, die mit der Methotrexat-Elimination oder der Bindung
an Serumalbumin interagieren), sollte immer in Betracht gezogen werden, wenn
Laborabweichungen oder klinische Toxizitaten beobachtet werden.

Calciumfolinat HEXAL/Fluoruracil
Calciumfolinat kann die Giftigkeit von Fluoruracil erhéhen.

Calciumfolinat HEXAL/Chloramphenicol
Die gleichzeitige Anwendung von Chloramphenicol und Folsdure bei Patienten mit einem
Folsduremangel wird nicht empfohlen, da es die Wirksamkeit von Folsaure aufheben kann.

Calciumfolinat HEXAL/andere Folsaure-Antagonisten

Die gleichzeitige Therapie mit einem Folsaureantagonisten (z. B. Cotrimoxazol,
Pyrimethamin) und Calciumfolinat ist nicht zu empfehlen, da die Wirksamkeit des
Folsaureantagonisten entweder herabgesetzt oder vollstandig aufgehoben werden kann.

Calciumfolinat HEXAL/weitere Arzneimittel

Calciumfolinat kann die Effekte der antiepileptischen Arzneimittel Phenobarbital, Primidon,
Phenytoin und Succinimid vermindern und so zu einem Anstieg der Anfallshaufigkeit
fuhren (siehe Abschnitte ,Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen* sowie ,Welche
Nebenwirkungen sind mdglich?“).

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Was muss wahrend der Schwangerschaft beachtet werden, wenn

¢ nur Calciumfolinat angewendet wird (Monotherapie)?
Es gibt keine Hinweise, dass der Wirkstoff von Calciumfolinat HEXAL (Folinsaure)
schadliche Wirkungen verursacht, wenn es wahrend der Schwangerschaft gegeben wird.

¢ Calciumfolinat zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet wird?



Wahrend einer Schwangerschaft sollte Methotrexat (ein Medikament in der
Krebstherapie) nur nach strenger Indikationsstellung, bei der der Nutzen des Arzneimittels
fir die Mutter gegen das mdgliche Risiko fur den Fétus abgewogen wird, angewendet
werden. Sollte trotz Schwangerschaft oder Stillzeit eine Behandlung mit Methotrexat oder
anderen Folsaure-Antagonisten erfolgen, gibt es hinsichtlich der Anwendung von
Calciumfolinat HEXAL zur Verringerung der Giftigkeit oder um den Effekten
entgegenzuwirken keine Beschrankungen.

Was muss wahrend der Stillzeit beachtet werden?

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von Calciumfolinat HEXAL (Calciumfolinat) in die
menschliche Muttermilch Gbergeht. Calciumfolinat kann wahrend der Stillzeit angewendet
werden, wenn dies im Rahmen der therapeutischen Indikationen als notwendig erachtet wird.

Die Anwendung von Fluorouracil ist generell wahrend der Schwangerschaft und wahrend der
Stillzeit nicht angezeigt; dies gilt auch fir die kombinierte Anwendung von Calciumfolinat mit
Fluorouracil.

Beachten Sie bitte auch die Packungsbeilagen fir Methotrexat- und andere Folsaure-
Antagonisten- und Fluorouracil-enthaltende Arzneimittel, wenn Sie diese einnehmen bzw.
anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Calciumfolinat HEXAL die Fahigkeit, zu fahren oder
Maschinen zu bedienen, beeinflusst.

Calciumfolinat HEXAL enthalt Lactose und Natrium

Bitte nehmen Sie Calciumfolinat HEXAL erst nach Riicksprache mit Inrem Arzt ein, wenn
Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniber bestimmten Zuckern
leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

3. Wie ist Calciumfolinat HEXAL einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben
bzw. genau nach der mit lhrem Arzt oder Apotheker getroffenen Absprache ein. Fragen Sie
bei Inrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die vorbeugende Anwendung bei vorangegangener Methotrexat-Anwendung in der
Krebstherapie ist Arzten vorbehalten, die Uber ausreichende Erfahrungen in der hoch
dosierten Methotrexat-Therapie verfigen.

Die empfohlene Dosis betragt:

¢ bei der Vorbeugung von durch Tetrahydrofolsdaure-Mangel bedingten
Vergiftungserscheinungen in der Methotrexat-Therapie (Calciumfolinat-Rescue)
Ab einer Methotrexat-Dosis von etwa 100 mg/m? Kérperoberflache (KOF) muss dieser
Behandlung die Gabe von Calciumfolinat folgen. Fir die Dosierung und Anwendungsart
von Calciumfolinat als Antidot in der hoch dosierten Methotrexat-StoBBtherapie gibt es
keine einheitlichen Empfehlungen, sodass folgende Dosierungsempfehlungen
exemplarisch gegeben werden:

Calciumfolinat-Rescue nach Methotrexat (MTX)-Therapie
MTX-Serumspiegel Calciumfolinat-Dosis Dauer
24 bis 30 Std.




1 x 108 mol/l 10-15 mg/m? KOF 48 Std.

bis < 1,5 x 10°® mol/l alle 6 Std.

1,5 x 10 mol/l 30 mg/m? KOF bis Plasmaspiegel
bis 5 x 10-¢ mol/I alle 6 Std. <5x10%mol/l

>5x 10% mol/l

60-100 mg/m? KOF
alle 6 Std.

bis Plasmaspiegel
<5x 108 mol/l

Die Anwendung von Calciumfolinat erfolgt peroral. Patienten mit Resorptionsstérungen
(z. B. bei Erbrechen) missen jedoch von einem oralen Calciumfolinat-Rescue
ausgeschlossen werden. Die Absorption von oral appliziertem Calciumfolinat unterliegt
einem Sattigungsmechanismus. Bei oraler Applikation von Calciumfolinat-Dosen Uber
40 mg ist die Bioverfugbarkeit vermindert.

Beginn des Calciumfolinat-Schutzes
Spatestens 18-30 Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion

Ende des Calciumfolinat-Schutzes

Frihestens 72 Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion. Bei Beendigung der
Calciumfolinat-Anwendung sollte der Methotrexat-Serumspiegel unter 107 mol/l, besser
unter 108 mol/l liegen.

Eine Uber die Schutzfunktion hinausgehende Dosierung (,Over-Rescue") kann zur
Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Methotrexat fihren, bei unzureichendem Schutz ist
bei der hoch dosierten Methotrexat-StoBtherapie mit erheblichen toxischen
Nebenwirkungen zu rechnen (siehe Gebrauchsinformation Methotrexat-haltiger
Arzneimittel).

¢ bei der Behandlung der Vergiftungserscheinungen einer niedrig dosierten
Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100 mg/m? KOF), die auf Tetrahydrofolsaure-
Mangel zuriickgefiihrt werden kénnen
Sofort eine 6-12 mg Folinsaure entsprechende Menge Calciumfolinat i.v. oder i.m. geben.
Danach mehrfach (mindestens 4-mal) die gleiche Dosis in 3- bis 6-stindigen Abstanden
applizieren.

Zum intensivierten Calciumfolinat-Rescue bei verzégerter Methotrexat-Ausscheidung
unter mittelhoch oder hoch dosierter Methotrexat-Therapie wird auf die spezielle
Fachliteratur verwiesen.

Hinweis
Sollte die Vergiftung durch eine erheblich verzdgerte Ausscheidung verursacht sein (z. B.
[akutes] Nierenversagen), kann eine Blutwasche in Erwagung gezogen werden.

Zu beachten: Die prophylaktische Gabe von Calciumfolinat in der Methotrexat-Therapie
setzt die Mdglichkeit einer Bestimmung des Methotrexat-Serumspiegels voraus.

¢ bei der Behandlung von Folsaure-Mangelzustianden
5 mg (bis maximal 15 mg) Folinsaure taglich

Wenn Sie eine groBere Menge von Calciumfolinat HEXAL eingenommen haben, als Sie
sollten
Bei Uberdosierung sind keine besonderen MaBnahmen erforderlich.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder Apotheker.



4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten missen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden beobachtet:

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
e Anstieg der Anfallshaufigkeit bei Patienten mit Epilepsie
Depression
Unruhe
Stérungen des Verdauungssystems
Schlafstérungen (Schlaflosigkeit)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o schwere allergische Reaktion - es kdbnnen méglicherweise plétzlicher juckender
Ausschlag (Quaddeln), Schwellung von Handen, FiBen, Kndcheln, Gesicht, Lippen,
Mund oder Rachen (die Schluck- oder Atembeschwerden verursachen kann) oder
Ohnmacht auftreten. Es geht um eine schwerwiegende Nebenwirkung. Sie bendtigen
moglicherweise dringend &rztliche Behandlung.

e Quaddeln (Urtikaria)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschéatzbar)
o toxische epidermale Nekrolyse (TEN): schwere Hautreaktion, einschlieBlich Verlust der
Haut
e Stevens-Johnson-Syndrom (SJS): schwere Hautreaktion mit blasenartigem
Hautausschlag und Hautentziindung, insbesondere auf den Handen und FiiBen und um
den Mund, begleitet von Fieber
o Anfalle bei Patienten, die keine Epileptiker sind

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Calciumfolinat HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
,verwendbar bis” angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Uber das Abwasser (z. B. nicht Uber die Toilette oder das
Waschbecken). Fragen Sie in lhrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn



Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere
Informationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Calciumfolinat HEXAL enthalt

o Der Wirkstoff ist: Folinsaure als Calciumfolinat 5 H.O
1 Hartkapsel enthélt 15 mg Folinsaure als Calciumfolinat 5 H20 (19,06 mg).

¢ Die sonstigen Bestandteile sind: Croscarmellose-Natrium, Gelatine, Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], hochdisperses Siliciumdioxid, Eisen(lIl)-hydroxid-
oxid x H20 (E 172), Indigocarmin (E 132), Titandioxid (E 171), gereinigtes Wasser

Wie Calciumfolinat HEXAL aussieht und Inhalt der Packung
Calciumfolinat HEXAL sind Hartkapseln mit weiBem Unterteil und griinem Oberteil.

Calciumfolinat HEXAL ist in Originalpackungen mit 10, 30, 50, 90 und 100 Hartkapseln
erhaltlich.

Es werden mdéglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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