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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

Calciumfolinat-GRY® 15 mg Tabletten
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Die folgenden Richtlinien kénnen zur lllus- Verschiedene Therapieprotokolle und Dosie-

4.

Calciumfolinat-GRY® 15 mg Tabletten
Wirkstoff: Calciumfolinat 5 H,O

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 19,1 mg Calciumfolinat
5 H,0 (entsprechend 15 mg Folins&ure).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

1. Calciumfolinat-Rescue in der Methotrexat-
Therapie

a) Pravention von Intoxikationserscheinun-
gen einer (mittel-)hochdosierten Metho-
trexattherapie oder bei anhaltend hohen
Methotrexatserumspiegeln (auch bei nied-
rig dosierten Methotrexattherapien).

Hinweis:

Mit anhaltend hohen Methotrexatserum-
spiegeln ist insbesondere bei Pleuraergis-
sen, Aszites, Niereninsuffizienz sowie bei
unzureichender FlUssigkeitszufuhr wahrend
einer Methotrexattherapie zu rechnen.

b) Behandlung von Intoxikationserscheinun-
gen einer Methotrexattherapie, die auf
Tetrahydrofolsduremangel zurlickgefuhrt
werden kdnnen.

2. Behandlung von Folsduremangelzustan-
den unterschiedlicher Genese, die durch
diatetische MaBnahmen nicht zu behe-
ben sind.

Hinweise:

a. Bei dieser Indikationsstellung sollte ein
Vitamin-B;,-Mangel differentialdiagnos-
tisch ausgeschlossen werden.

b. Im Gegensatz zu den beiden erstgenann-
ten Anwendungsgebieten ist hier die An-
wendung von Folsdure ausreichend.

3. In Kombinationsbehandlung mit 5-Fluoro-
uracil bei fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinomen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Calciumfolinat-Rescue in der Metho-
trexat-Therapie:

Da das Dosierungsschema der Calciumfoli-
nat-Rescue stark von der Anwendungsart
und -methode der mittel- oder hochdosier-
ten Methotrexat-Anwendung abhéngt, gibt
das Methotrexat-Protokoll das Dosierungs-
schema der Calciumfolinat-Rescue vor. Da-
her ist es das Beste, sich hinsichtlich der
Anwendungsart und -methode von Calcium-
folinat auf das angewandte Mittel- oder
Hochdosismethotrexat-Protokoll zu bezie-
hen.
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tration der Protokolle, die bei Erwachsenen,
Alteren und Kindern angewandt werden,
dienen:

Wegen der sattigbaren enteralen Absorption
von Calciumfolinat sollten Dosierungen von
Uber 25-50 mg parenteral verabreicht wer-
den. Die parenterale Anwendung der Cal-
ciumfolinat-Rescue muss bei Patienten mit
Malabsorptionssyndromen oder anderen
gastrointestinalen Stérungen erfolgen, wenn
die enterale Absorption nicht sichergestellt
ist.

Die Calciumfolinat-Rescue wird notwendig,
wenn Methotrexat in Dosen Uber 500 mg/m?
Kérperoberflache gegeben wird, und sollte
bei Dosen von 100 mg bis 500 mg/m?2 Kor-
peroberflache in Erwagung gezogen werden.

Die Dosierung und Dauer der Calciumfolinat-
Rescue hangen in erster Linie von der Art
und Dosierung der Methotrexat-Therapie,
dem Auftreten von Symptomen der Toxi-
zitdt und der individuellen Exkretionskapa-
zitat fur Methotrexat ab. Als eine Regel soll-
te die erste Dosis Calciumfolinat 15 mg
(6—12 mg/m?) 12-24 Stunden (spatestens
24 Stunden) nach dem Beginn der Metho-
trexat-Infusion gegeben werden. Die gleiche
Dosis wird wahrend der folgenden 72 Stun-
den 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 Methotrexat sicherstellen
(Aufrechterhaltung eines hohen Urinflusses
und Alkalisierung des Urins), integrale Be-
standteile der Calciumfolinat-Rescue. Die
Nierenfunktion sollte durch tagliche Mes-
sungen des Serumkreatinins Uberwacht
werden.

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

Verbliebener
Methotrexat-
Blutspiegel
48 Stunden nach
dem Start der

Calciumfolinat,
das zusatzlich alle
6 Stunden iiber
48 Stunden
angewandt werden

Methotrexat- sollte oder bis der
Anwendung: Methotrexat-Spie-
gel niedriger ist
als 0,05 pmol/I:
> 0,5 umol/I 15 mg/m?
> 1,0 umol/I 100 mg/m?
> 2,0 umol/I 200 mg/m?

Behandlung von Folsduremangelzustén-
den
5 mg (bis maximal 15 mg) Folinséure tag-
lich.

In Kombination mit 5-Fluorouracil in der
zytotoxischen Therapie:

Calciumfolinat wird in Kombination mit
5-Fluorouracil in Einzeldosen von 20 mg/m?
KOF, 200 mg/m? KOF oder 500 mg/m? KOF
angewendet.

rungen werden verwendet, ohne dass eine
Dosierung als die optimale Dosierung nach-
gewiesen wurde.

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
dieser Kombinationen bei Kindern vor.

Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen:
Unter der Kombinationstherapie mit 5-Fluo-
rouracil kann eine Modifizierung der 5-Fluo-
rouracil-Dosen und der Behandlungsinter-
valle in Abhangigkeit vom Zustand des Pa-
tienten, vom klinischen Ansprechen und der
dosislimitierenden Toxizitat, wie in der Pro-
duktinformation zu 5-Fluorouracil angege-
ben, notwendig werden. Eine Reduzierung
der Calciumfolinat-Dosierung ist nicht not-
wendig.

Therapieunterbrechung bei Auftreten hama-
tologischer Toxizitat:

Leukozyten Therapie unterbrechen
< 3500 oder | bis Anstieg der Leuko-
Thrombozyten | zyten (> 3500) und

<100 000 Thrombozyten

(= 100 000)
Leukozyten Therapie unterbrechen
< 2500 oder | bis Anstieg der Leuko-

Thrombozyten | zyten (> 3 500) und

< 75000 Thrombozyten

(> 100 000) jedoch fur
mindestens 3 Wochen

Therapieunterbrechung bei Auftreten gastro-
intestinaler (Gl) Toxizitat:

Leichte bis mittel- Therapie unter-
schwere Stomatitis | brechen bis Nor-
u./o. leichte Diarrhoe | malisierung

(2 Stuhle/Tag) eintritt

Schwere Stomatitis | Therapie unter-
u./o. mittelschwere | brechen bis
bis schwere Diarrhoe | Normalisierung
(8—6 Stihle/Tag) eintritt jedoch
fir mindestens

3 Wochen
Gastrointestinale Therapie
Blutungen, behin- absetzen!

dernde Diarrhoe
(> 7 Stlhle/Tag) +
exfoliative Dermatitis

Art der Anwendung

Die Applikation von Calciumfolinat kann i.m.,
p.o. oder i.v. erfolgen.

Die Applikation von Calciumfolinat-GRY®
15 mg erfolgt peroral, unzerkaut mit etwas
Flussigkeit.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Perniziése Andmie oder andere Andmien
durch Vitamin By,-Mangel.

Hinsichtlich der Behandlung schwangerer
oder stillender Frauen mit Calciumfolinat
und Methotrexat oder 5-Fluorouracil siehe
Abschnitt 4.6 und die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels von Metho-
trexat- und 5-Fluorouracil-haltigen Arznei-
mitteln.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Calciumfolinat sollte zusammen mit Metho-

trexat oder 5-Fluorouracil nur unter der direk-
ten Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung mit
der Anwendung von Chemotherapeutika bei
Krebserkrankungen hat, angewandt werden.

Eine Behandlung mit Calciumfolinat kann
eine pernizidse Anamie oder andere Ana-
mien, die durch Vitamin By,-Mangel verur-
sacht sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel — direkte oder
indirekte Hemmer der DNS-Synthese — fuh-
ren zu einer Makrozytose (Hydroxycarbamid,
Cytarabin, Mercaptopurin, Thioguanin). Eine
solche Makrozytose sollte nicht mit Folin-
saure behandelt werden.

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon und Succinimiden be-
handelt werden, besteht das Risiko, dass
die Frequenz der Anfalle, bedingt durch eine
Abnahme der Plasmakonzentrationen der
antiepileptischen Arzneimittel, zunimmt.
Wahrend der Anwendung von Calciumfolinat
und nach dem Absetzen wird eine klinische
Uberwachung, méglicherweise eine Uberwa-
chung der Plasmaspiegel, und, falls notwen-
dig, eine Dosisanpassung des Antiepilepti-
kums empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Calciumfolinat/5-Fluorouracil
Calciumfolinat kann das Toxizitatsrisiko von
5-Fluorouracil, besonders bei alteren oder
geschwachten Patienten, verstéarken. Die
haufigsten Anzeichen, die dosislimitierend
sein konnen, sind Leukopenie, Mukositis,
Stomatitis und/oder Diarrhoe. Wenn Cal-
ciumfolinat und 5-Fluorouracil in Kombina-
tion angewandt werden, muss die 5-Fluo-
rouracil-Dosierung beim Auftreten von Toxi-
zitat starker reduziert werden, als bei alleini-
ger Gabe von 5-Fluorouracil.

Die Kombinationsbehandlung mit 5-Fluo-
rouracil und Calciumfolinat sollte bei Patien-
ten mit Symptomen einer gastrointestinalen
Toxizitét, unabhéangig vom Schweregrad, we-
der eingeleitet noch aufrechterhalten werden,
bis der Patient keine Symptome mehr zeigt.

Da Diarrhoe ein Zeichen gastrointestinaler
Toxizitat sein kann, mussen Patienten, die sich
mit einer Diarrhoe vorstellen, sorgféltig Uber-
wacht werden, bis der Patient keine Symp-
tome mehr zeigt, da eine rasche, klinische,
zum Tod fuhrende Verschlechterung auftre-
ten kann. Wenn Diarrhoe und/oder Stoma-
titis auftritt, ist es ratsam, je nach Auspragung
die Therapie sofort abzubrechen, die Thera-
pieintervalle zu strecken bzw. die Dosis von
5-Fluorouracil zu reduzieren und sympto-
matische GegenmaBnahmen zu ergreifen,
bis die Symptome vollstandig abgeklungen
sind. Besonders Altere und Patienten, die
aufgrund ihrer Erkrankung in einem schlech-
ten Allgemeinzustand sind, unterliegen einem
erhdhten Risiko fUr das Auftreten dieser Toxi-
zitaten. Daher ist bei der Behandlung dieser
Patienten besondere Vorsicht geboten.

Bei alteren Patienten und Patienten, die sich
einer vorgehenden Strahlentherapie unter-
zogen haben, wird empfohlen, mit einer re-
duzierten Dosierung von 5-Fluorouracil zu
beginnen.

Bei Patienten, die eine kombinierte 5-Fluo-
rouracil/Calciumfolinat-Behandlung  erhal-
ten, sollte der Calciumspiegel kontrolliert
und zusatzlich Calcium gegeben werden,
falls der Calciumspiegel niedrig ist.

Calciumfolinat/Methotrexat

Fur spezielle Einzelheiten zur Reduktion der
Methotrexat-Toxizitat beachten Sie bitte die
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (SPC/Fachinformation) von Metho-
trexat.

Calciumfolinat hat keinen Einfluss auf
die nicht-hdmatologischen Toxizitaten von
Methotrexat, wie die Nephrotoxizitét als Fol-
ge der Ausfallung von Methotrexat und/oder
seiner Metaboliten in der Niere. Bei Patien-
ten mit einer verzdgerten frihen Methotre-
xat-Elimination besteht eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, dass sie ein reversibles Nie-
renversagen und alle mit Methotrexat ver-
bundenen Toxizitdten entwickeln (bitte be-
achten Sie die SPC/Fachinformation fur
Methotrexat). Das Vorhandensein einer vor-
bestehenden oder Methotrexat-induzierten
Niereninsuffizienz ist mdglicherweise mit
einer verzdgerten Exkretion von Methotrexat
verbunden und kann hdhere Dosen oder
eine langer dauernde Anwendung von Cal-
ciumfolinat notwendig machen.

Zu hohe Calciumfolinat-Dosen mussen ver-
mieden werden, da diese die Antitumor-
Aktivitat von Methotrexat herabsetzen kén-
nen. Dies gilt besonders bei ZNS-Tumoren,
in denen sich Calciumfolinat nach wieder-
holten Behandlungszyklen anreichert.

Methotrexat-Resistenz als Folge eines ver-
minderten Membrantransportes legt auch
eine Resistenz gegen die Folinsdure-Rescue
nahe, da beide Arzneimittel den gleichen
Transportmechanismus haben.

Eine versehentliche Uberdosierung eines
Fols&ure-Antagonisten wie Methotrexat soll-
te als medizinischer Notfall behandelt wer-
den. Je langer das Zeitintervall zwischen
der Methotrexat-Anwendung und der Cal-
ciumfolinat-Rescue ist, desto geringer ist die
Wirksamkeit von Calciumfolinat als Gegen-
maBnahme zur Verminderung der Toxizitat.

Die Mdglichkeit, dass der Patient andere
Medikamente einnimmt, die mit Methotrexat
interagieren (z. B. Medikamente, die mit der
Methotrexat-Elimination oder der Bindung
an Serumalbumin interagieren), sollte immer
in Betracht gezogen werden, wenn Labor-
abweichungen oder klinische Toxizitaten be-
obachtet werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Calciumfolinat-GRY® 15 mg Tabletten
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Calciumfolinat in Verbindung mit
einem Folsaure-Antagonisten (z. B. Cotrimo-
xazol, Pyrimethamin) gegeben wird, kann die
Wirksamkeit des Folsaure-Antagonisten
reduziert oder vollstandig aufgehoben sein.

Calciumfolinat kann die Effekte antiepilepti-
scher Arzneimittel (Phenobarbital, Primidon,

Phenytoin und Succinimid) vermindern und
so zu einem Anstieg der Anfallshaufigkeit
flhren (Folate steigern, als einer der Co-
Faktoren, den Lebermetabolismus; eine en-
zyminduzierte Abnahme der Plasmaspiegel
antikonvulsiver Arzneimittel kann beobach-
tet werden)(siehe auch die Abschnitte 4.4.
und 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Calcium-
folinat mit 5-Fluorouracil hat gezeigt, dass
dadurch die Wirksamkeit und Toxizitat von
5-Fluorouracil verstérkt wird (siehe die Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es wurden keine adaquaten und gut kon-

trollierten Studien mit Schwangeren oder
Stillenden durchgefiihrt. Es wurden keine
Tierstudien zur Reproduktionstoxikologie
von Calciumfolinat durchgefthrt. Es gibt
keine Hinweise, dass Folinsaure schadliche
Wirkungen verursacht, wenn sie wahrend
der Schwangerschaft gegeben wird.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte
Methotrexat nur nach strenger Indikations-
stellung, bei der der Nutzen des Arzneimit-
tels fur die Mutter gegen das mdégliche Risi-
ko fur den Fotus abgewogen wird, ange-
wandt werden. Sollte trotz Schwanger-
schaft oder Stillzeit eine Behandlung mit
Methotrexat oder anderen Folsdure-Anta-
gonisten erfolgen, gibt es hinsichtlich der
Anwendung von Calciumfolinat zur Verrin-
gerung der Toxizitdt oder um den Effekten
entgegenzuwirken, keine Beschrankungen.

Die Anwendung von 5-Fluorouracil ist ge-
nerell wahrend der Schwangerschaft und
wahrend der Stillzeit kontraindiziert; dies gilt
auch fur die kombinierte Anwendung von
Calciumfolinat mit 5-Fluorouracil.

Beachten Sie auch die Zusammenfassun-
gen der Merkmale des Arzneimittels (SPC/
Fachinformation) fir Methotrexat- und an-
dere Folséaure-Antagonisten- und 5-Fluo-
rouracil -enthaltende Arzneimittel.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Calciumfolinat in
die menschliche Muttermilch Ubergeht.
Calciumfolinat kann wahrend der Stillzeit
angewandt werden, wenn dies im Rahmen
der therapeutischen Indikationen als not-
wendig erachtet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Cal-
ciumfolinat die Fahigkeit zu fahren oder
Maschinen zu bedienen, beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

sehr hdufig |>1/10

héufig > 1/100 bis < 1/10
gelegentlich | = 1/1.000 bis < 1/100
selten > 1/10.000 bis < 1/1.000
sehr selten | < 1/10.000

nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

008472-19621
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Alle therapeutischen Indikationen

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich anaphylaktoider/anaphylaktischer
Reaktionen und Urticaria. Es kann ein ana-
phylaktischer Schock auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Schlaflosigkeit, Unruhe und Depres-
sion nach hohen Dosen.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Anstieg der Anfallshaufigkeit bei
Epileptikern (siehe auch Abschnitt 4.5).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: gastrointestinale Stérungen nach
hohen Dosen.

Nach intravendser oder intramuskularer An-
wendung ist gelegentlich Uber Fieber be-
richtet worden.

Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil

Im Allgemeinen hangt das Sicherheitsprofil
von dem fUr 5-Fluorouracil angewendeten
Therapieschema ab, bedingt durch die Ver-
starkung der durch 5-Fluorouracil induzier-
ten Toxizitaten.

Bei der Kombinationsbehandlung kolorek-
taler Karzinome mit 5-Fluorouracil kénnen
die Nebenwirkungen von 5-Fluorouracil ver-
starkt werden, vor allem gastrointestinale
Nebenwirkungen, insbesondere Stomatitis,
Ubelkeit, Erbrechen sowie Diarrhoe héhe-
ren Schweregrades und Dehydrierung, die
eine stationare Einweisung flr die Behand-
lung erforderlich machen und sogar zum
Tode fuhren kénnen.

Bei Anwendung im Rahmen von Kombina-
tionstherapie-Schemen zur Behandlung des
kolorektalen Karzinoms, in denen 5-Fluoro-
uracil als Bolus verabreicht wird, kann es
haufig zu einer Leukozytopenie kommen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hyperammonéamie

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr haufig: Knochenmarksversagen, ein-
schlieBlich todlicher Falle

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Mukositis, einschlieBlich Sto-
matitis und Cheilitis. Todesfalle als Folge
einer Mukositis sind aufgetreten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Haufig: Palmar-plantares-Erythrodysasthe-
siesyndrom

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

008472-19621

4.9 Uberdosierung

Es liegen bisher keine Berichte vor tber Fol-
gen bei Patienten, die wesentlich mehr als
die empfohlene Dosis Calciumfolinat erhal-
ten haben. Jedoch kdnnen exzessive Men-
gen von Calciumfolinat den chemothera-
peutischen Effekt von Folsdure-Antagonis-
ten aufheben.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sub-
stanz, die der Toxizitat einer zytostatischen
Behandlung entgegenwirkt, ATC-Code:
VO3AF03

Wirkmechanismus

Calciumfolinat ist das Calciumsalz der
5-Formyltetrahydrofolsaure. Es ist ein aktiver
Metabolit der Folsdure und ein essentielles
Koenzym der Nukleinsduresynthese in der
zytotoxischen Therapie.

Pharmakodynamische Wirkungen
Calciumfolinat wird haufig angewendet, um
die Toxizitat von Folat-Antagonisten wie
Methotrexat herabzusetzen und ihrer Wir-
kung entgegenzuwirken. Calciumfolinat und
Folat-Antagonisten teilen sich denselben
Membrantransport-Carrier und konkurrieren
um den Transport in die Zellen, was den
Efflux des Folat-Antagonisten stimuliert. Es
schutzt die Zellen vor den Effekten der Folat-
Antagonisten auch durch die Fullung des
Pools reduzierter Folate. Calciumfolinat dient
als vorreduzierte Quelle von H,-Folat; es
kann daher die Blockade durch den Folat-
Antagonisten umgehen und eine Quelle fur
die verschiedenen Koenzym-Formen der
Folséaure darstellen.

Calciumfolinat wird auch haufig zur bioche-
mischen Modulation von Fluoropyridin (5-FU)
genutzt, um dessen zytotoxische Aktivitat
zu erhohen. 5-FU hemmt die Thymidilat-
Synthase (TS), ein Schllisselenzym, das an
der Pyrimidin-Biosynthese beteiligt ist, und
Calciumfolinat verstarkt die Hemmung von
TS durch die Erhéhung des intrazellularen
Folatpools, was den 5-FU/TS-Komplex
stabilisiert und dessen Aktivitét erhoht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intramuskularer Anwendung der wass-
rigen Losung ist die systemische Verflgbar-
keit der intravendsen Anwendung vergleich-
bar. Jedoch werden niedrigere Spitzen-
Serumwerte (C,,a) €rreicht.

Biotransformation

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 Folin-
sdure ist 5-Methyl-tetrahydrofolsaure (5-Me-
thyl-THF), die vorwiegend in der Leber und
der intestinalen Mukosa produziert wird.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Folinséure ist
nicht bekannt.

Die Spitzen-Serumspiegel der Muttersub-
stanz (D/L-5-Formyl-tetrahydrofolsaure, Fo-
lins&ure) werden 10 Minuten nach i.v. An-
wendung 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/lund129 + 112 mg-min/I.
Das inaktive D-Isomer liegt in htheren Kon-
zentrationen vor als L-5-Formyl-tetrahydro-
folat.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist 32 - 35 Mi-
nuten flr die aktive L-Form und 352 - 485 Mi-
nuten flr die inaktive D-Form.

Die gesamte terminale Eliminationshalb-
wertszeit flr den aktiven Metaboliten be-
tragt etwa 6 Stunden (nach intravendser
oder intramuskularer Anwendung).

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine préklinischen Daten, die Uber
die Daten, die in anderen Abschnitten der
SPC/Fachinformation genannt sind, hinaus-
gehen und als relevant fUr die klinische
Sicherheit angesehen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstéarke, Magne-
siumstearat (Ph. Eur.), Vorverkleisterte Starke

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre (im unversehrten Behéltnis)

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Packung mit 10 Tabletten
Packung mit 30 Tabletten
Packung mit 90 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER

12752.00.00




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

Calciumfolinat-GRY® 15 mg Tabletten

REVA

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. August 1990

Datum der Verlangerung der Zulassung:
29. August 1995

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008472-19621
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