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Folgamma® forte
Ampulle

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Folgamma® forte Ampulle & 1 ml
Injektionslésung i.m.

Wirkstoffe: Cyanocobalamin 100 ug,
Folsédure-Hydrat 15 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt:

Wirkstoffe:

Cyanocobalamin 100 pg, Folséure-Hydrat
15 mg

Dieses Arzneimittel enthalt 208 mg Propy-
lenglykol pro Ampulle

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Folgamma® forte wird angewendet zur
Therapie und Prophylaxe von isolierten kom-
binierten Folsdure- und Vitamin By»,-Mangel-
zustanden bei intestinalen Resorptionssto-
rungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Im Allgemeinen bis zu 4 mal monatlich 1 Fol-
gamma forte Ampulle 2 1 ml.

Art der Anwendung
Folgamma® forte Ampullen a 1 ml werden
intramuskular injiziert.

Die Lagerung von Folgamma® forte Am-
pullen a 1 ml erfolgt zwischen 2°C - 8°C
im Kuhlschrank (siehe Abschnitt 6.4). Vor
der Anwendung sollte die Injektionslésung
jedoch auf Raumtemperatur erwarmt und
geschuttelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Absolute Megaloblasten-Anamie infolge
eines isolierten Vitamin By,-Mangels (z.B.
infolge Mangels an Intrinsic-Faktor), isolierter
Folséure-Mangel.

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Folsaure, Cyanocobalamin oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Da die Sicherheit einer hoheren Dosierung
nicht gewdhrleistet ist, ist eine Dosierung
von mehr als 5 mg Folsdure pro Tag in
der Schwangerschaft und Stillzeit kontra-
indiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wegen der Instabilitét von Vitamin By, kann
durch Zumischung anderer Stoffe ein Wirk-
verlust des Vitamins auftreten. Deshalb dir-
fen bei der parenteralen Gabe Mischspritzen
mit anderen Medikamenten grundséatzlich
nicht verwendet werden.

000794-72107

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Unter antikonvulsiver Therapie kann es zu
einer Zunahme der Krampfbereitschaft kom-
men.

Bei Gabe hoher Dosen kann nicht ausge-
schlossen werden, dass sich Folsdure und
gleichzeitig verabreichte Folsédureantagonis-
ten, wie z. B Chemotherapeutika (Trimetho-
prim, Proguanil, Pyrimethamin) und Zytosta-
tika (Methotrexat), gegenseitig in ihrer Wir-
kung hemmen.

Zusammen mit Fluorouracil verabreicht kdn-
nen hohe Dosen Folgamma® forte Ampul-
len & 1 ml zu schweren Durchféllen fihren.

Chloramphenicol kann das Ansprechen auf
die Behandlung mit Folgamma® forte Am-
pullen a 1 ml verhindern und sollte deshalb
nicht an Patienten mit schweren Folséure-
mangelerscheinungen verabreicht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Anwendung von Folsdure und Vitamin By,
in der fir Folgamma® forte Ampullen fest-
gelegten Dosierung bei Schwangeren vor.

Kontrollierte Studien an Schwangeren mit
Tagesdosen bis 5 mg Folsaure haben keine
Hinweise auf Schadigungen des Embryos
oder Fetus ergeben. Folsdure-Supplemen-
tierung kann das Risiko von Neuralrohrde-
fekten vermindern.

Stillzeit

Da die Sicherheit einer hoheren Dosierung
nicht gewahrleistet ist, ist eine Dosierung
von mehr als 5 mg Folsaure pro Tag in der
Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:
Nicht bekannt:

Allergische Reaktionen, z.B. als Erythem,
Pruritus, ekzematdse oder urtikarielle Arznei-
mittelreaktionen, Bronchospasmus, Ubel-
keit oder anaphylaktische oder anaphylak-
toide Reaktionen bis hin zum anaphylak-
tischen Schock maéglich.

Psychiatrische Erkrankungen:

Selten:

Schlafstérungen, Erregung, Depression bei
hohen Dosen von Fols&ure.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Selten:

Gastrointestinale Stérungen bei hohen Do-
sen von Folsaure.

Erkankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Nicht bekannt:

Akne

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Folgamma® forte
Ampullen 8uBert sich nach chronischer
Gabe sehr hoher Dosen (Uber 15 mg Fol-
saure pro Tag langer als 4 Wochen) in fol-
genden Symptomen: bitterer Geschmack,
Appetitlosigkeit, Nausea, Flatulenz, Alb-
trdumen, Erregung, Depressionen. Unter
antiepileptischer Therapie (vor allem mit
Phenobarbital, Phenytoin oder Primidon)
kann die Haufigkeit und Starke epilepti-
scher Anfélle zunehmen.

Cyanocobalamin hat eine groBe therapeu-
tische Breite. Vergiftungen oder Uberdosie-
rungserscheinungen sind nicht bekannt.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung,
Keine besonderen MaBnahmen erforder-
lich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antianamika

ATC-Code: BO3BA

Folsaure ist nicht als solche wirksam, son-
dern in der reduzierten Form als Tetrahydro-
folsdure, und zwar als Carrier von Cl-Grup-
pen. Damit besitzt Folsdure eine zentrale
Bedeutung fur den Intermediérstoffwechsel
aller lebenden Zellen.

Das als Pro-Drug zugefuhrte Vitamin Bi,
muss erst in die beim Menschen wirksamen
Coenzyme Methylcobalamin und 5-Desoxy-
adenosylcobalamin umgewandelt werden.
Methylcobalamin ist zur Bildung von Methio-
nin aus Homocystein erforderlich. Bei der
Methylierung von Homocystein zu Methionin
entsteht freie Tetrahydrofolsaure aus 5-Me-
thyltetrahydrofolséure, aus welcher nach Cl-
Transfer von Serin die ,aktivierten CI-Ein-
heiten* entstehen. Sie sind fur die Biosyn-
these von Purinbasen und Desoxyribonu-
cleinséure, z. B. im Rahmen der Hdmatopoe-
se, von Bedeutung.
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5-Desoxyadenosylcobalamin ist flr die Um-
wandlung von Methylmalonyl-Coenzym A in
Succinyl-Coenzym A notwendig. Ein Fehlen
flhrt zu erhéhten Spiegeln an Propionséure
und Methylmalonsaure, die Ursachen zur
Bildung abnormer Fettsaureketten sind.

Im intermediaren Stoffwechsel besteht dem-
nach ein Wirkungssynergismus zwischen
Folsaure und Vitamin By,, in dem beide Vita-
mine an der enzymatischen Methionin-Syn-
thase-Reaktion beteiligt sind. Bei diesem
Stoffwechselschritt erfolgt der Transfer der
Methylgruppe von Methyl-Tetrahydrofolsau-
re auf Homocystein unter Bildung von Me-
thionin. Bei einem Vitamin By,-Mangel ist
diese Reaktion aufgrund eines Cofaktor-De-
fizits blockiert, woraus eine Verarmung des
Organismus an reaktionsfahigen Folatver-
bindungen resultiert. Diese Verwertungssto-
rung von 5-Methyl-Tetrahydrofolsdure wird
auch mit dem Begriff Methyl-Folat-Falle
bezeichnet. Als Folge der Akkumulation
von N-5-Methyl-Tetrahydrofolsaure resultie-
ren bei einem Vitamin B,-Mangel erhohte
Folsdure-Konzentrationen im Plasma und
erniedrigte Folatkonzentrationen in den Ery-
throzyten, da keine Tetrahydrofolséure aus
5-Methyl-Tetrahydrofolséure flr die Synthe-
se der speicherfahigen Folat-Polyglutamat-
Verbindungen zur Verfigung gestellt wird.
Eine weitere Folge ist der eingeschréankte
Transfer der Formiminogruppe von Form-
iminoglutaminséure auf Tetrahydrofolsaure,
so dass vermehrt Formiminoglutaminsaure
(FIGLU) im Harn ausgeschieden wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die in der Nahrung groBtenteils als Polyglu-
tamat vorliegende Folsdure muB zur Absorp-
tion durch eine Carboxypeptidase im BUrs-
tensaum der Mukosazellen des Duodenums
und oberen Jejunums zu Monoglutamat
hydrolysiert werden. Die Absorption erfolgt
bei niedriger Konzentration aktiv und Carrier-
vermittelt, wonach die Folsaure reduziert und
methyliert wird und als 5-Methyl-Tetrahydro-
folsaure ins Blut gelangt. Bei hoherer Kon-
zentration erfolgt zusatzlich eine passive
Diffusion. Fur Folsdure besteht ein entero-
hepatischer Kreislauf, wobei bis zu 200 pg/
Tag mit der Galle sezerniert werden und
zur Ruckresorption zur Verfigung stehen.
Folsaure wird als Polyglutamat im Gewebe
hauptséachlich in der Leber gespeichert. Der
Gesamtkdrperbestand an Folsdure betragt
bei normaler Erndhrung 5-10 mg und deckt
den Bedarf fur etwa 3—4 Monate. Die Aus-
scheidung ist abhangig von der zugefihr-
ten Menge und betragt normalerweise bis
24 ug/Tag mit dem Urin und 500 ng/Tag
mit den Faeces. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von Folsaure liegt zwischen 1,5 und
2 Stunden.

Die Absorption von Vitamin By, aus dem
Gastrointestinaltrakt erfolgt Uber 2 Wege:
By, wird im DUnndarm aktiv in der an Intrin-
sic-Faktor gebundenen Form resorbiert. Der
Transport des By, zum Gewebe erfolgt durch
Anlagerung an Transcobalamine, Substan-
zen, die in der Reihe der Plasma-B-Globuline
zu finden sind. Unabhangig vom Intrinsic-
Faktor kann das Vitamin auch durch passive
Diffusion Uber den Magen-Darm-Trakt oder
Schleimhaute in den Blutstrom gelangen.

Das im Koérper enthaltene Vitamin By, ist in
Depots gespeichert, von dem die Leber das
wichtigste ist. Der durch den téglichen Be-
darf verbrauchte Vitamin B4,-Anteil ist sehr
gering und liegt bei 1 ug, die Turnover-Rate
bei 1,5 ug.

Die biologische Halbwertszeit betragt ca.
1 Jahr. Dabei werden 2,55 ug By, pro Tag
oder 0,051% der Gesamtbestdnde des
Kérpers umgesetzt.

Vitamin By, wird Uberwiegend Uber die Galle
ausgeschieden und bis auf 1 ug wieder tber
den enterohepatischen Kreislauf rlickresor-
biert. Wird die Speicherkapazitat des Kor-
pers durch hochdosierte, insbesondere par-
enterale Gaben Uberschritten, so wird der
nicht retinierte Anteil im Urin ausgeschieden.

Die Blutplasmaspiegel geben Uber die Hohe
des Bj,-Depots im Kérper Auskunft. Wird
einem gesunden Organismus jegliche By,-
Zufuhr entzogen, braucht es einen Zeitraum
von 3-5 Jahren, bis kritische Werte erreicht
werden, die einen Vitamin-Mangelzustand
anzeigen.

50-90% einer i.m. verabreichten Gabe von
0,1-1 mg Cyanocobalamin werden inner-
halb von 48 Stunden mit dem Urin ausge-
schieden.

Vorkommen und Bedarfsdeckung

Folsaure ist im Pflanzen- und Tierreich weit
verbreitet und kommt besonders reichhaltig
in BlattgemUse, Tomaten, Getreide und Le-
ber vor. Der Mensch ist nicht in der Lage,
Folsdure selbst zu synthetisieren, und muB
deshalb dieses Vitamin mit der Nahrung
aufnehmen, das zu etwa 25 % in reiner Form
als Pteroylmonoglutamat (PGA) und zu 75 %
in Form konjugierter Verbindungen vorliegt.
Der téagliche Mindestbedarf liegt bei 100 pg
PGA. Zur Vermeidung eines Defizits werden
fir den gesunden Erwachsenen 0,3 mg, in
der Schwangerschaft 0,6 mg und in der Still-
zeit 0,45 mg Gesamtfolat taglich empfoh-
len. Ein erhdhter Bedarf besteht bei einer
vermehrten Zellneubildung, z.B. bei Kindern
wahrend der Wachstumsphase.

Cobalamin vom Vitamin By,-Typ kommen
nur in tierischen Erzeugnissen und Stoff-
wechselprodukten von Mikroorganismen
vor. Zu den besonders Vitamin B4,-haltigen
Produkten zahlen Leber, Niere, Herz, Fisch,
Milch, Eigelb und Muskelfleisch. Zur Be-
darfsdeckung werden taglich 5 pg mit einer
Zulage von 1,0 ug/Tag in der Schwanger-
schaft und Stillzeit empfohlen. Aufgrund
der hohen Speicherkapazitét des Organis-
mus, vor allem in der Leber (3—5 mg), und
der geringen t&glichen Umsatzrate von
0,05-0,2 % ist ein Vitamin By,-Mangel &u-
Berst selten. Er hangt von der Ernéhrung ab
und ist bei den Bevodlkerungsgruppen an-
zutreffen, die sich ausschlieBlich mit Vege-
tabilien ernédhren.

Mangelerscheinungen

Bei normaler Erndhrung ist ein Folséure-
Mangel selten. Jedoch findet man relativ
haufig in allen Altersgruppen MeBwerte fur
Folséure, die eine unsichere Bedarfsde-
ckung anzeigen. Ursachen sind hauptséach-
lich Fehlern&hrung wie chronischer Alkoho-
lismus, Malabsorption wie einheimische
Sprue, Dinndarmresektion oder gestorter

enterohepatischer Kreislauf, chronische Ha-
modialyse, Erkrankungen mit hoher Zellum-
satzrate wie hamolytische Anamie, chroni-
scher Blutverlust, in der Wachstumsphase
sowie Folgen einer Therapie mit Antikonvul-
siva, Folsdure-Antagonisten oder Einnahme
von Ovulationshemmern. Hamatologisch fin-
det sich eine Hypersegmentierung der neu-
trophilen Granulozyten, die Folsdure beding-
te Megaloblastenanamie ist morphologisch
von der Perniciosa nicht zu unterscheiden.
Weitere Symptome des Folsduremangels
sind u. a. Schleimhautveranderungen im Be-
reich der Mundhdhle und Veréanderungen
am Plattenepithel von Vagina und Zervix,
Wachstumsstérungen, Auftreten von Miss-
bildungen sowie in seltenen Fallen ein hirn-
organisches Syndrom, Stérungen der Pyra-
midenbahn und Neuropathien. Hamatolo-
gisch findet sich eine Megaloblastenanamie
als Folge einer Reifestérung der Blutzellen,
die jedoch nach Schweregrad mit Schwa-
che, ErmUdbarkeit, Antriebsarmut, blassem
Aussehen, Dyspnoe, Hunter-Glossitis mit
Zungenbrennen bis zur Atrophie einhergeht.
Neurologisch manifestieren sich Ausfélle am
peripheren und zentralen Nervensystem.
Zeichen der Polyneuropathie kénnen mit
Lé&sionen der langen Ruckenmarksbahnen
und psychischen Stérungen kombiniert
sein. Es treten uncharakteristische Symp-
tome auf wie Kribbeln in den Handen und
Flssen, Gangunsicherheit und verminderte
korperliche Belastbarkeit.

Hinweise auf einen Vitamin B;,-Mangel sind
Plasmakonzentrationen unter 200 pg/ml,
Hypoaciditét, ein pathologischer Schilling-
Test, eine erhdhte Methylmalonséure-Aus-
scheidung im Harn und eine Retikulozytose
nach einem Therapieversuch mit Vitamin By».

Anhaltspunkte flr einen Folsdure-Mangel
sind Serumkonzentrationen unter 4 ng/ml,
eine erhdhte FIGLU-Ausscheidung im Harn
und eine Hypersegmentierung der neutro-
philen Granulozyten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folsdaure und Cyanocobalamin sind nach
den vorliegenden Erkenntnissen weder kan-
zerogen noch teratogen.

In physiologischen Dosierungen sind keine
mutagenen Effekte zu erwarten. Langzeitstu-
dien zum tumorerzeugenden Potential von
Folséure sowie Tierstudien zur Abklarung
reproduktionstoxikologischer Eigenschaften
liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Trometamol, Propylenglycol, Wasser flr In-
jektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Aufgrund der Instabilitdt von Vitamin Bj,

kann durch Zumischung anderer Arznei-

stoffe ein Wirkverlust des Vitamins auftreten.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

000794-72107
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Ampullen bei +2 bis +8°C im Kuhlschrank
aufbewahren.

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Vor der Anwendung sollte die Injektions-
|6sung jedoch auf Raumtemperatur erwarmt
und geschuttelt werden.

Ampullen nach Anbruch sofort verwenden.

Reste der Injektionsloésung sind nach An-
bruch der Ampulle zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackungen:
5 Amp. zu 1 mlund 10 Amp. zu 1 ml

Anstaltspackungen:
100 Amp. zu 1 ml, 500 Amp. zu 1 ml und
1000 Amp. zu 1 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Tel.: 07031-6204 0

Fax: 07031-6204 31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

ZULASSUNGSNUMMER
6463825.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

04.10.2004

STAND DER INFORMATION
10/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

000794-72107

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	﻿Folgamma® forte Ampulle
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


