FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Calciumfolinat HEXAL® Kapseln
15 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Hartkapsel enthilt 15 mg Folinsdure als Calciumfolinat 5 H,O (19,06 mg).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
1 Hartkapsel enthélt 21,85 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Aussehen: weiles Unterteil und griines Oberteil

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Privention von Intoxikationserscheinungen (mittel-)hoch dosierter 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 Fliissigkeitszufuhr wihrend einer Methotrexat-Therapie zu rechnen.

¢ Behandlung von Intoxikationserscheinungen einer Methotrexat-Therapie, die auf Tetrahydrofolsdure-Mangel
zurtickgefiihrt werden konnen

e Behandlung von Folsduremangelzustinden unterschiedlicher Genese, die durch didtetische Maflnahmen nicht zu
beheben sind

Hinweise

- Bei dieser Indikationsstellung sollte ein Vitamin Bj>-Mangel differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

- Im Gegensatz zu den beiden erstgenannten Anwendungsgebieten ist hier die Anwendung von Folsdure
ausreichend.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die prophylaktische Anwendung bei vorheriger Methotrexat-Applikation in der Onkologie ist Arzten vorbehalten, die
iiber ausreichende Erfahrungen in der hoch dosierten Methotrexat-Therapie verfiigen.

Priavention von Intoxikationserscheinungen einer Methotrexat-Therapie (Calciumfolinat-Rescue)

Ab einer Methotrexat-Dosis von etwa 100 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) muss dieser Behandlung die Gabe von
Calciumfolinat folgen. Fiir die Dosierung und Anwendungsart von Calciumfolinat als Antidot in der hoch dosierten
Methotrexat-Sto3therapie gibt es keine einheitlichen Empfehlungen, sodass folgende Dosierungsempfehlung
exemplarisch gegeben wird:




Calciumfolinat-Rescue nach Methotrexat (MTX)-Therapie

MTX-Serumspiegel 24-30 Std. Calciumfolinat-Dosis Dauer
<1,5x 10° mol/l bis 1 x 108 mol/l 10-15 mg/m? KOF alle 6 Std. 48 Std.
1,5 x 10 mol/l bis 5 x 10 mol/l 30 mg/m? KOF alle 6 Std. bis Plasmaspiegel < 5 x 10 mol/l
>5x 10 mol/l 60-100 mg/m? KOF alle 6 Std. bis Plasmaspiegel < 5 x 10 mol/l

Die Applikation von Calciumfolinat kann i.m., p.o. oder i.v. erfolgen. Patienten mit Resorptionsstérungen (z. B. bei
Erbrechen) miissen jedoch von einem oralen Calciumfolinat-Rescue ausgeschlossen werden. Die Absorption von oral
appliziertem Calciumfolinat unterliegt einem Sattigungsmechanismus. Bei oraler Applikation von Calciumfolinat-
Dosen iiber 40 mg ist die Bioverfiigbarkeit vermindert.

Beginn des Rescues
Spitestens 18-30 Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion

Ende des Rescues
Friihestens 72 Stunden nach Beginn der Methotrexat-Infusion. Bei Beendigung des Rescues sollte der Methotrexat-
Serumspiegel unter 10”7 mol/l, besser unter 10 mol/l liegen.

Ein ,,Over-Rescue* kann zur Beeintrichtigung der Wirksamkeit von Methotrexat fithren, bei unzureichendem Rescue
ist bei der hoch dosierten Methotrexat-Stof3therapie mit erheblichen toxischen Nebenwirkungen zu rechnen (sieche
Fachinformation Methotrexat-haltiger Arzneimittel).

Behandlung der Intoxikationserscheinungen einer niedrig dosierten Methotrexat-Therapie (Einzeldosis < 100 mg/m?
KOF), die auf Tetrahydrofolsdure-Mangel zuriickgefiihrt werden kdnnen

Sofort eine 6-12 mg Folinséure entsprechende Menge Calciumfolinat i.v. oder i.m. geben. Danach mehrfach
(mindestens 4-mal) die gleiche Dosis in 3- bis 6-stiindigen Absténden applizieren.

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

Hinweis
Sollte die Intoxikation durch eine erheblich verzogerte Elimination verursacht sein (z. B. [akute] Niereninsuffizienz),
kann eine Himodialyse/Hadmoperfusion in Erwédgung gezogen werden.

Behandlung von Folsduremangelzustéinden
5 mg (bis maximal 15 mg) Folinsédure tiglich

Art der Anwendung
Zur peroralen Anwendung.

Angaben zur Dauer der Anwendung sind unter ,,Dosierung* (siche oben) beschrieben.

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

4.3  Gegenanzeigen

Calciumfolinat-Therapie ist kontraindiziert bei Patienten mit

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

e pernizidser Andmie oder anderen megaloblastischen Andmien durch Vitamin Bi,-Mangel. Hdmatologische
Remissionen kdnnen zwar eintreten, die neurologischen Manifestationen bleiben jedoch progredient.

Hinsichtlich der Behandlung schwangerer oder stillender Frauen mit Calciumfolinat und Methotrexat oder Fluorouracil
siche Abschnitt 4.6 und die Fachinformation von Methotrexat- und Fluorouracil-haltigen Arzneimitteln.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

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 perniziése Andmie und andere megaloblastische Anédmien, die durch
Vitamin Bi>-Mangel verursacht sind, maskieren.

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

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und Succinimiden behandelt werden, besteht das Risiko,
dass die Frequenz der Anfille, bedingt durch eine Abnahme der Plasmakonzentrationen der antiepileptischen
Arzneimittel, zunimmt. Wahrend der Anwendung von Calciumfolinat und nach dem Absetzen wird eine klinische
Uberwachung, moglicherweise eine Uberwachung der Plasmaspiegel, und falls notwendig, eine Dosisanpassung des
Antiepileptikums empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Calciumfolinat/Methotrexat
Fiir spezielle Einzelheiten zur Reduktion der Methotrexat-Toxizitdt beachten Sie bitte die Fachinformation von
Methotrexat.

Eine versehentliche Uberdosierung eines Folsiure-Antagonisten wie Methotrexat sollte als medizinischer Notfall
behandelt werden. Je ldnger das Zeitintervall zwischen der Methotrexat-Anwendung und der Calciumfolinat-Rescue ist,
desto geringer ist die Wirksamkeit von Calciumfolinat als Gegenmalnahme zur Verminderung der Toxizitét.

Die Moglichkeit, 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 Toxizititen beobachtet werden.

Calciumfolinat hat keinen Einfluss auf die nicht hdmatologischen Toxizitdten von Methotrexat, wie die Nephrotoxizitét
als Folge von Methotrexat und/oder der Ausféllung von Metaboliten in den Nieren. Bei Patienten mit einer verzogerten
frithen Methotrexat-Elimination besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sie ein reversibles Nierenversagen und alle
mit Methotrexat verbundenen Toxizitdten entwickeln (bitte beachten Sie die Fachinformation fiir Methotrexat). Das
Vorhandensein einer vorbestehenden oder Methotrexat-induzierten Niereninsuffizienz ist moglicherweise mit einer
verzogerten 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 Antitumoraktivitdt von Methotrexat herabsetzen
konnen. Dies gilt besonders bei ZNS-Tumoren, in denen sich Calciumfolinat nach wiederholten Behandlungszyklen
anreichert.

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

Labortests
Im Folgenden finden Sie allgemeine Hinweise zur Kontrolle der Patienten. Die spezifischen Kontrollempfehlungen
konnen jedoch je nach medizinischer Praxis lokal variieren.

Uberwachung der Methotrexat/Calciumfolinat-Therapie
Serumkreatininkonzentration und Serummethotrexatkonzentration: mindestens einmal taglich.

Urin-pH-Wert: Bei Uberdosierung von Methotrexat oder verzogerter Ausscheidung sollte gegebenenfalls der Patient
iiberwacht werden, um einen pH-Wert von grof3er gleich 7,0 zu gewihrleisten.

Sonstige Bestandteile
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Calciumfolinat HEXAL nicht einnehmen.



Calciumfolinat HEXAL enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Calciumfolinat kann die Effekte der antiepileptischen Arzneimittel Phenobarbital, Primidon, Phenytoin und Succinimid
vermindern und so zu einem Anstieg der Anfallshiufigkeit fithren (eine Abnahme der Plasmaspiegel der enzymatischen
Induktoren antikonvulsiver Arzneimittel kann beobachtet werden, da der Lebermetabolismus erhoht ist, weil Folate
einer der Co-Faktoren sind) (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die gleichzeitige Verabreichung von Chloramphenicol und Folsdure bei Patienten mit Folatmangel kann zu einem
Antagonismus der hdmatopoetischen Reaktion auf Folsdure fithren.

Calciumfolinat kann die Toxizitdt von Fluorouracil erh6hen.

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine addquaten und gut kontrollierten Studien mit Schwangeren oder Stillenden durchgefiihrt.
Tierexperimentelle Studien sind hinsichtlich der Reproduktionstoxizitéit unzureichend (siche Abschnitt 5.3). Es gibt
jedoch keine Hinweise, dass Folinsdure schadliche Wirkungen verursacht, wenn sie wihrend der Schwangerschaft
gegeben wird. Wahrend einer Schwangerschaft sollte Methotrexat nur nach strenger Indikationsstellung, bei der der
Nutzen des Arzneimittels fiir die Mutter gegen das mogliche Risiko fiir den Fotus abgewogen wird, angewendet
werden. Sollte trotz Schwangerschaft oder Stillzeit eine Behandlung mit Methotrexat oder anderen Folséure-
Antagonisten erfolgen, gibt es hinsichtlich der Anwendung von Calciumfolinat zur Verringerung der Toxizitdt oder um
den Effekten entgegenzuwirken, keine Beschriankungen.

Die Anwendung von Fluorouracil ist generell wahrend der Schwangerschaft und wéhrend der Stillzeit kontraindiziert;
dies gilt auch fiir die kombinierte Anwendung von Calciumfolinat mit Fluorouracil.

Beachten Sie auch die Fachinformation fiir Methotrexat und andere Folsaure-Antagonisten- und Fluorouracil-
enthaltende Arzneimittel.

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

Fertilitit
Calciumfolinat HEXAL (Folinséure) ist ein Zwischenprodukt im Folsdure-Metabolismus und kommt natiirlich im
Kérper vor. Es wurden keine Fertilitdtsstudien mit Calciumfolinat an Tieren durchgefiihrt.

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

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Calciumfolinat die Féhigkeit, zu fahren oder Maschinen zu bedienen, beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10)

Héufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)



Systemorganklasse Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des allergische Reaktionen (ein-
Immunsystems schlieBlich anaphylaktoide/ana-
phylaktische Reaktionen) und
Urtikaria
Psychiatrische Schlaflosigkeit, Unruhe und
Erkrankungen Depression nach hohen Dosen
Erkrankungen des Anstieg der Anfallshiufigkeit bei Anfille wurden auch bei Patien-
Nervensystems Epileptikern ten, die keine Epileptiker sind,
berichtet.
Erkrankungen des gastrointestinale Storungen nach
Gastrointestinaltrakts hohen Dosen
Erkrankungen der Haut Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und des Unterhautzell- und toxische epidermale Nekro-
gewebes lyse (TEN)* in Kombination mit
anderen Wirkstoffen

* Bei Patienten, die Calciumfolinat in Kombination mit anderen Wirkstoffen erhielten, die bekanntermaf3en mit diesen Erkrankungen verbunden sind;
einige Félle davon todlich. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Calciumfolinat zum Auftreten von SJIS/TEN beigetragen hat.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
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 empfohlene Dosis
Calciumfolinat erhalten haben. Jedoch kdnnen exzessive Mengen von Calciumfolinat den chemotherapeutischen Effekt
von Folsdure-Antagonisten aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Entgiftungsmittel fiir die Behandlung mit Zytostatika
ATC-Code: VO3AFO03

Calciumfolinat ist das Calciumsalz der 5-Formyltetrahydrofolsdure. Es ist ein aktiver Metabolit der Folinsdure und ein
essenzielles Coenzym der Nukleinsduresynthese in der zytotoxischen Chemotherapie. Calciumfolinat wird haufig
angewendet, um die Toxizitdt von Folat-Antagonisten wie Methotrexat herabzusetzen und ihrer Wirkung
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 schiitzt die Zellen vor den Effekten der
Folat-Antagonisten auch durch die Fiillung des Pools reduzierter Folate. Calciumfolinat dient als vorreduzierte Quelle
von H4-Folat; es kann daher die Blockade durch den Folat-Antagonisten umgehen und eine Quelle fiir die
verschiedenen Coenzym-Formen der Folséure darstellen. Calciumfolinat wird auch haufig zur biochemischen
Modulation von Fluoropyridin (5-FU) genutzt, um dessen zytotoxische Aktivitit zu erhohen. 5-FU hemmt die
Thymidilat-Synthase (TS), ein Schliisselenzym, das an der Pyrimidin-Biosynthese beteiligt ist, und Calciumfolinat
verstirkt die Hemmung von TS durch die Erhohung des intrazelluldren Folat-Pools, was den 5-FU/TS-Komplex
stabilisiert und dessen Aktivitét erhoht.



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Calciumfolinat wird nach oraler Verabreichung schnell im Gastrointestinaltrakt absorbiert. Die orale Aufnahme von
Calciumfolinat ist bei Dosen iiber 25 mg gesittigt. Die Bioverfiligbarkeit von Calciumfolinat betrdgt 97 % bei 25 mg,
75 % bei 50 mg und 37 % bei 100 mg.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Folinséure ist nicht bekannt.

Biotransformation

Calciumfolinat ist ein Racemat, in dem die L-Form (L-5-Formyltetrahydrofolséure, L-5-formyl-THF) das aktive
Enantiomer ist. Das metabolische Hauptprodukt der Folinsdure ist 5-Methyl-tetrahydrofolséure (5-Methyl-THF), die
vorwiegend in der Leber und der intestinalen Mukosa produziert wird. Diese Umwandlung ist vermutlich nicht an die
Anwesenheit der Dihydrofolatreduktase gebunden und erfolgt nach oraler Applikation rascher und vollstandiger als
nach parenteraler.

Elimination
Die inaktive isomere Form D-5-Formyltetrahydrofolsdure wird nahezu vollstdndig unveréndert iiber die Nieren
ausgeschieden.

Die aktive isomere Form L-5-Formyltetrahydrofolsédure wird z. T. unverindert iiber die Nieren ausgeschieden, jedoch
iiberwiegend zu Folsdure metabolisiert.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zu Genotoxizitdt, Karzinogenitét, Fertilitdt und pré-/postnataler Entwicklung wurden mit Calciumfolinat nicht
durchgefiihrt.

Studien zur embryo-fetalen Reproduktionstoxizitdt wurden an Ratten und Kaninchen durchgefiihrt. Ratten wurde eine
Dosis von bis zu 1.800 mg/m? verabreicht, was dem 9-Fachen der empfohlenen Hochstdosis beim Menschen entspricht,
und Kaninchen wurde eine Dosis von bis zu 3.600 mg/m? verabreicht, was dem 18-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis beim Menschen entspricht.

Bei Ratten wurde keine embryo-fetale Toxizitdt festgestellt. Bei der maximalen Dosis bei Kaninchen gab es eine
Erhohung der embryonalen Resorptionsrate, und es gab keine anderen nachteiligen Auswirkungen auf die embryo-
fetale Entwicklung.

In Dosisgruppen mit dem 6-Fachen der fiir den Menschen empfohlenen Hochstdosis wurden keine Resorptionen
festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium

Gelatine

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Eisen(II)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin (E 132)

Titandioxid (E 171)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.



6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses
Blisterpackungen: PVC-PVDC (farblos, transparent)/Aluminium

Originalpackungen mit 10, 30, 50, 90 und 100 Hartkapseln
Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
37140.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 10. November 1997
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 10. Juni 2005

10. STAND DER INFORMATION
Mairz 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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