Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml Injektionslésung

Wirkstoff: Calciumfolinat 5 H,O

auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden,

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht

Die Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml und wofiir
wird es angewendet?

2. Was missen Sie vor der Anwendung

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml beachten?

Wie ist Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml aufzubewahren?

Weitere Informationen

WAS IST CALCIUMFOLINAT-GRY® 500 MG/50 ML UND
WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml gehort zu der Arzneimittel-
gruppe der Antidote (Substanz, die der Toxizitat einer zytostati-
schen Behandlung entgegenwirkt).

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml wird ferner in Kombination mit
5-Fluorouracil in der Behandlung von Dickdarmkrebs eingesetzt.

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml wird angewendet

- um die Toxizitdt und die Wirkung von Fols&ure-Antagonisten
wie Methotrexat bei der zytotoxischen Therapie oder bei
Uberdosierung bei Erwachsenen und Kindern zu verringern
oder ihnen entgegenzuwirken. In der zytotoxischen Therapie
ist dieses Vorgehen allgemein bekannt als ,,Calciumfolinat-
Rescue”.
- in Kombination mit 5-Fluorouracil in der Therapie von Krebs-
erkrankungen
- bei fortgeschrittener oder metastasierter Krebserkrankung
des Dick- und Enddarms (kolorektales Karzinom).

- als unterstlitzende (adjuvante) Chemotherapie von Krebs-
erkrankungen des Dickdarms (Kolonkarzinom) im Stadium
Il nach vorausgegangener kurativer operativer Entfernung
des Primértumors.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON
CALCIUMFOLINAT-GRY® 500 MG/50 ML BEACHTEN?

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml darf nicht angewendet
werden

- wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Calciumfolinat
oder einen der sonstigen Bestandteile von Calciumfolinat-
GRY® 500 mg/50 ml sind

- bei pernizidser Andmie oder anderen Andmien durch Vitamin
B,,-Mangel.

Hinsichtlich der Behandlung schwangerer oder stillender Frauen

mit Calciumfolinat und Methotrexat oder 5-Fluorouracil siehe Ab-

schnitt ,Schwangerschaft und Stillzeit“ und die Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels (SPC/Fachinformation) von

Methotrexat- und 5-Fluorouracil-haltigen Arzneimitteln.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Calciumfolinat-
GRY® 500 mg/50 ml ist erforderlich

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml darf nur als intramuskulére
oder intravendse Injektion gegeben werden und darf nicht
intrathekal angewandt werden. Nach der intrathekalen Gabe
von Folinsdure nach vorheriger intrathekaler Uberdosierung von
Methotrexat wurden Todesfélle berichtet.

Allgemein

Calciumfolinat sollte zusammen mit Methotrexat oder 5-Fluorou-
racil nur unter der direkten Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung
mit der Anwendung von Chemotherapeutika bei Krebserkrankun-
gen hat, angewandt werden.

Eine Behandlung mit Calciumfolinat kann eine perniziése Andmie
oder andere Anamien, die durch Vitamin B,,-Mangel verursacht
sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel - direkte oder indirekte Hemmer
der DNS-Synthese - filhren zu einer Makrozytose (Hydroxycarb-
amid, Cytarabin, Mercaptopurin, Thioguanin). Eine solche Makro-
zytose sollte nicht mit Folinsdure behandelt werden.

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbital, Phenytoin, Primidon
und Succinimiden behandelt werden, besteht das Risiko, dass
die Frequenz der Anfélle, bedingt durch eine Abnahme der Plas-
makonzentrationen der antiepileptischen Arzneimittel, zunimmt.
Wéhrend der Anwendung von Calciumfolinat und nach dem Ab-
setzen wird eine klinische Uberwachung, méglicherweise eine
Uberwachung der Plasmaspiegel und, falls notwendig, eine Do-
sisanpassung des Antiepileptikums empfohlen (sieche Abschnitt
,Bei Anwendung von Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml mit
anderen Arzneimitteln®).

Calciumfolinat/5-Fluorouracil

Calciumfolinat kann das Toxizitatsrisiko von 5-Fluorouracil, be-
sonders bei &lteren oder geschwéchten Patienten, verstéarken.
Die haufigsten Anzeichen, die dosislimitierend sein kénnen, sind
Leukopenie, Mukositis, Stomatitis und/oder Diarrhoe. Wenn Cal-
ciumfolinat und 5-Fluorouracil in Kombination angewandt werden,
muss die 5-Fluorouracil-Dosierung beim Auftreten von Toxizitét
starker reduziert werden, als bei alleiniger Gabe von 5-Fluorouracil.
Die Kombinationsbehandlung mit 5-Fluorouracil und Calciumfo-
linat sollte bei Patienten mit Symptomen einer gastrointestinalen
Toxizitat, unabhéngig vom Schweregrad, weder 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, sorg-
faltig Uberwacht werden, bis der Patient keine Symptome mehr
zeigt, da eine rasche, klinische, zum Tod flihrende Verschlechte-
rung auftreten kann. Wenn Diarrhoe und/oder Stomatitis auftritt,
ist es ratsam, je nach Ausprégung die Therapie sofort abzubre-
chen, die Therapieintervalle zu strecken bzw. die Dosis von 5-Flu-
orouracil zu reduzieren und symptomatische GegenmaBnahmen
zu ergreifen, bis die Symptome vollstdndig abgeklungen sind.
Besonders Altere und Patienten, die auf Grund ihrer Erkrankung
in einem schlechten Allgemeinzustand sind, unterliegen einem
erhéhten Risiko firr das Auftreten dieser Toxizitaten. Daher ist bei
der Behandlung dieser Patienten besondere Vorsicht geboten.
Bei dlteren Patienten und Patienten, die sich einer vorhergehen-
den Strahlentherapie unterzogen haben, wird empfohlen, mit einer
reduzierten Dosierung von 5-Fluorouracil zu beginnen.
Calciumfolinat darf nicht mit 5-Fluorouracil in der gleichen i.v. In-
jektion oder Infusion gemischt werden.

Bei Patienten, die eine kombinierte 5-Fluorouracil/Calciumfo-
linat-Behandlung erhalten, sollte der Calciumspiegel kontrolliert
und zusétzlich Calcium gegeben werden, falls der Calciumspiegel
niedrig ist.

Calciumfolinat/Methotrexat

Fir spezielle Einzelheiten zur Reduktion der Methotrexat-Toxizi-
tat beachten Sie bitte die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SPC/Fachinformation) von Methotrexat.
Calciumfolinat hat keinen Einfluss auf die nicht-hamatologischen
Toxizitaten von Methotrexat, wie die Nephrotoxizitét als Folge der
Ausféllung von Methotrexat und/oder seiner Metaboliten in der
Niere. Bei Patienten mit einer verzdgerten friihen Methotrexat-
Elimination besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass sie ein re-
versibles Nierenversagen und alle mit Methotrexat verbundenen
Toxizitaten entwickeln (bitte beachten Sie die SPC/Fachinforma-
tion fir Methotrexat). Das Vorhandensein einer vorbestehenden
oder Methotrexat-induzierten Niereninsuffizienz ist méglicher-
weise mit einer verzdgerten Exkretion von Methotrexat verbun-
den und kann héhere Dosen oder eine langer dauernde Anwen-
dung von Calciumfolinat notwendig machen.

Zu hohe Calciumfolinat-Dosen mussen vermieden werden, da
diese die Antitumor-Aktivitdt von Methotrexat herabsetzen kon-
nen. Dies gilt besonders bei ZNS-Tumoren, in denen sich Calci-
umfolinat nach wiederholten Behandlungszyklen anreichert.
Methotrexat-Resistenz als Folge eines verminderten Membran-
transportes legt auch eine Resistenz gegen die Folinsdure-Rescue
nahe, da beide Arzneimittel den gleichen Transportmechanismus
haben.

Eine versehentliche Uberdosierung eines Folsdure-Antagonis-
ten wie Methotrexat sollte als medizinischer Notfall behandelt
werden. Je langer das Zeitintervall zwischen der Methotrexat-
Anwendung und der Calciumfolinat-Rescue ist, desto geringer
ist die Wirksamkeit von Calciumfolinat als GegenmaBnahme zur
Verminderung der Toxizitat.
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Die Méglichkeit, dass der Patient andere Medikamente einnimmt,
die mit Methotrexat interagieren (z. B. Medikamente, die mit der
Methotrexat-Elimination oder der Bindung an Serumalbumin inter-
agieren), sollte immer in Betracht gezogen werden, wenn Laborab-
weichungen oder Klinische Toxizitdten beobachtet werden.
Hinweise fiir die Handhabung und Entsorgung

Vor der Anwendung sollte Calciumfolinat visuell gepriift werden.
Die L6sung zur Injektion oder Infusion sollte eine klare und gelb-
liche Lésung sein. Wenn eine Trilbung oder Partikel beobachtet
werden, sollte die Lésung verworfen werden. Calciumfolinat L6-
sung zur Injektion oder Infusion ist nur fiir den Einmalgebrauch
vorgesehen. Jeder ungebrauchte Teil der Losung sollte gemaB
den 6rtlichen Anforderungen entsorgt werden.

Kinder

Zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Calciumfolinat-GRY®
500 mg/50 ml in Kombination mit 5-Fluorouracil bei Kindern mit
Darmkrebs liegen keine Untersuchungen vor. Eine Anwendung
bei Kindern in dieser Indikation wird daher nicht empfohlen.

Bei Anwendung von Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml mit
anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenom-
men/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel handelt.

Wenn Calciumfolinat in Verbindung mit einem Folsaure-Antago-
nisten (z. B. Cotrimoxazol, Pyrimethamin) gegeben wird, kann die
Wirksamkeit des Folsdure-Antagonisten reduziert oder vollstén-
dig aufgehoben sein.

Calciumfolinat kann die Effekte antiepileptischer Arzneimittel
(Phenobarbital, Primidon, Phenytoin und Succinimid) vermindern
und so zu einem Anstieg der Anfallshaufigkeit flihren (Folate stei-
gern, als einer der Co-Faktoren, den Lebermetabolismus; eine
enzyminduzierte Abnahme der Plasmaspiegel antikonvulsiver Arz-
neimittel kann beobachtet werden) (siehe Abschnitt ,,Besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml
ist erforderlich“ und Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind
maglich?).

Die gleichzeitige Anwendung von Calciumfolinat mit 5-Fluorouracil
hat gezeigt, dass dadurch die Wirksamkeit und Toxizit&t von 5-Flu-
orouracil verstarkt wird.

Inkompatibilitdten

Wegen chemischer Inkompatibilitdten sollen Calciumfolinat-L6-
sungen nicht mit Hydrogencarbonat-haltigen Infusionen gemischt
werden.

Uber Inkompatibilitdten zwischen den injizierbaren Formen von
Calciumfolinat und den injizierbaren Formen von Droperidol,
5-Fluorouracil, Foscarnet und Methotrexat wurde berichtet.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine addquaten und gut kontrollierten Studien mit
Schwangeren oder Stillenden durchgefihrt. Es wurden keine
Tierstudien zur Reproduktionstoxikologie von Calciumfolinat
durchgefihrt. Es gibt keine Hinweise, dass Folinsaure schadliche
Wirkungen verursacht, wenn sie wahrend der Schwangerschaft
gegeben wird.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte Methotrexat nur nach
strenger Indikationsstellung, bei der der Nutzen des Arzneimittels
fir die Mutter gegen das mégliche Risiko fir den Foetus abge-
wogen wird, angewandt werden. Sollte trotz Schwangerschaft
oder Stillzeit eine Behandlung mit Methotrexat oder anderen Fol-
sdure-Antagonisten erfolgen, gibt es hinsichtlich der Anwendung
von Calciumfolinat zur Verringerung der Toxizitdt oder um den
Effekten entgegenzuwirken, keine Beschrénkungen.

Die Anwendung von 5-Fluorouracil ist generell wahrend der
Schwangerschaft und wéhrend der Stillzeit kontraindiziert; dies
gilt auch flr die kombinierte Anwendung von Calciumfolinat mit
5-Fluorouracil.

Beachten Sie auch die Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels (SPC/Fachinformation) fiir Methotrexat- und andere
Folsdure-Antagonisten- und 5-Fluorouracil-enthaltende Arznei-
mittel.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Calciumfolinat in die menschliche Mut-
termilch Ubergeht. Calciumfolinat kann wéhrend der Stillzeit
angewandt werden, wenn dies im Rahmen der therapeutischen
Indikationen als notwendig erachtet wird.

Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

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

Wichtige Warnhinweise iiber bestimmte Bestandteile von
Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml

1 ml Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml enthalt 0,14 mmol
(3,22 mg) Natrium. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten
missen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

3. WIE IST CALCIUMFOLINAT-GRY® 500 MG/50 ML ANZU-
WENDEN?

Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml darf nur intravends oder int-
ramuskuldr angewendet werden.

Zur intravendsen Injektion oder Infusion kann Calciumfolinat vor
Gebrauch mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung oder 5%iger Glu-
cose-Ldsung verdinnt werden.

Im Falle der intravendsen Anwendung sollten wegen des Calci-
umgehaltes der Losung nicht mehr als 160 mg pro Minute injiziert
werden.

Calciumfolinat-Rescue in der Methotrexat-Therapie

Da das Dosierungsschema der Calciumfolinat-Rescue stark von
der Anwendungsart und -methode der mittel- oder hochdosier-
ten Methotrexat-Anwendung abhéngt, gibt das Methotrexat-
Protokoll das Dosierungsschema der Calciumfolinat-Rescue vor.
Daher ist es das Beste, sich hinsichtlich der Anwendungsart und
-methode von Calciumfolinat auf das angewandte Mittel- oder
Hochdosismethotrexat-Protokoll zu beziehen.

Die folgenden Richtlinien kdnnen zur lllustration der Protokolle,
die bei Erwachsenen, Alteren und Kindern angewandt werden,
dienen:

Die parenterale Anwendung der Calciumfolinat-Rescue muss
bei Patienten mit Malabsorptionssyndromen oder anderen gas-
trointestinalen Stérungen erfolgen, wenn die enterale Absorption
nicht sichergestellt ist. Wegen der séttigbaren enteralen Absorp-
tion von Calciumfolinat sollten Dosierungen von uber 25-50 mg
parenteral verabreicht werden.

Die Calciumfolinat-Rescue wird notwendig, wenn Methotrexat
in Dosen Uber 500 mg/m? Kérperoberflache gegeben wird und
sollte bei Dosen von 100 bis 500 mg/m? Koérperoberflache in Er-
wagung 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 Toxizitat und der individuellen
Exkretionskapazitat fur Methotrexat ab. Als eine Regel sollte die
erste Dosis Calciumfolinat 15 mg (6-12 mg/m?) 12-24 Stunden
(spatestens 24 Stunden) nach dem Beginn der Methotrexat-
Infusion gegeben werden. Die gleiche Dosis wird wahrend der
folgenden 72 Stunden alle 6 Stunden verabreicht. Nach mehre-
ren parenteralen Dosen kann auf die orale Form Ubergegangen
werden.

Zusétzlich zur Anwendung von Calciumfolinat sind MaBnahmen,
die eine prompte Ausscheidung von Methotrexat sicherstellen
(Aufrechterhaltung eines hohen Urinflusses und Alkalisierung
des Urins), integrale Bestandteile der Calciumfolinat-Rescue. Die
Nierenfunktion sollte durch tagliche Messungen des Serumkrea-
tinins Uberwacht werden.

48 Stunden nach dem Start der Methotrexat-Infusion sollte der
verbliebene Methotrexat-Spiegel gemessen werden. Wenn der
verbliebene Methotrexat-Spiegel > 0,5 pmol/l ist, sollten die Cal-
ciumfolinat-Dosierungen nach der folgenden Tabelle angepasst




werden:

Verbliebener Methotrexat-Blut-|Calciumfolinat, das zuséatzlich
spiegel 48 Stunden nach dem/|alle 6 Stunden (ber 48 Stunden
Start der Methotrexat-Anwen-|{angewandt werden sollte oder

dung: bis der Methotrexat-Spiegel
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?

In Kombination mit 5-Fluorouracil in der Therapie von Krebs-
erkrankungen

Fortgeschrittenes oder metastasiertes kolorektales Karzinom
Verschiedene Therapieprotokolle und Dosierungen werden ver-
wendet, ohne dass eine Dosierung als die optimale Dosierung
nachgewiesen wurde. .

Die folgenden Schemata wurden bei Erwachsenen und Alteren
zur Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierten kolorek-
talen Karzinoms angewendet und werden als Beispiele genannt.
Es liegen keine Daten tiber die Anwendung dieser Kombinationen
bei Kindern vor:

Zweiwdchiges Therapieprotokoll

Calciumfolinat mit 200 mg/m? als intravendse Infusion Uber 2
Stunden, gefolgt von 5-Fluorouracil als Bolus mit 400 mg/m? und
22 Stunden Infusion von 5-Fluorouracil (600 mg/m?) an 2 aufei-
nander folgenden Tagen, alle 2 Wochen an den Tagen 1 und 2.

Wéchentliches Therapieprotokoll

Calciumfolinat 500 mg/m? als i.v. Infusion Uber 2 Stunden mit
500 mg/m? 5-Fluorouracil als i.v. Bolusinjektion eine Stunde nach
Beginn der Calciumfolinat-Infusion. Ein Zyklus besteht aus 6 wo-
chentlichen Therapien mit anschlieBend 2 Wochen Pause.
Monatliche Therapieprotokolle

Calciumfolinat in einer Dosierung von 20 mg/m? als i.v. Bolusin-
jektion unmittelbar gefolgt von 5-Fluorouracil in einer Dosierung
von 425 mg/m? als i.v. Bolusinjektion wéhrend 5 aufeinander fol-
genden Tagen; Wiederholung alle 4-5 Wochen.

Calciumfolinat in einer Dosierung von 200 mg/m? i.v. Bolusinjek-
tion unmittelbar gefolgt von 5-Fluorouracil in einer Dosierung von
370 mg/m? als i.v. Bolusinjektion wahrend 5 aufeinander folgen-
den Tagen; Wiederholung alle 4 Wochen.

Die Anzahl der Wiederholungszyklen liegt im Ermessen des be-
handelnden Arztes und ist abhangig vom Ansprechen der The-
rapie und/oder dem Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen.
Beim wéchentlichen bzw. monatlichen Therapieprotokoll wird die
Kombinationstherapie tblicherweise fiir 6 Zyklen angewendet.
Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen

Unter der Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil kann eine
Modifizierung der 5-Fluorouracil-Dosen und der Behandlungs-
intervalle in Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten, vom Kkli-
nischen Ansprechen und der dosislimitierenden Toxizitat wie in
der Produktinformation zu 5-Fluorouracil angegeben, notwendig
werden. Eine Reduzierung der Calciumfolinat-Dosierung ist nicht
notwendig.

Adjuvante Chemotherapie des Kolonkarzinoms im Stadium
lll (T1-4 N1-2) nach vorausgegangener kurativer Resektion
des Primértumors

Die nachfolgenden Dosierungsschemata kénnen derzeit empfoh-
len werden:

Wéchentliches Therapieprotokoll

Calciumfolinat 500 mg/m? KOF als Infusion intravends tiber 2
Stunden verabreicht, gefolgt von 500 mg/m? KOF 5-Fluorouracil
intravends als Bolus 1 Stunde nach Beginn der Calciumfolinat-
Infusion 1mal wdchentlich Uber 6 Wochen. Es werden 6 Zyklen
mit 2 Wochen Pause zwischen den Therapiekursen empfohlen.
Unabhangig von Dosisanpassungen oder Therapieunterbrechun-
gen sollte die Therapie nicht Ianger als 1 Jahr andauern.
Therapieprotokoll mit ,,low-dose“-Folinsdure

Calciumfolinat 20 mg/m? KOF intravends als Bolus, gefolgt von
425 mg/m? KOF 5-Fluorouracil intravends als Bolus an den Tagen
1 bis 5 eines Therapiezyklus’ fir insgesamt 6 Therapiezyklen. Die
Therapiezyklen werden nach 4 und 8 Wochen sowie anschlie-
Bend alle 5 Wochen wiederholt.

Dosisanpassungen kdnnen in Abhangigkeit vom Auftreten toxi-
scher Nebenwirkungen notwendig werden.
Therapieunterbrechung bei Auftreten hdmatologischer Toxizitat:

Leukozyten < 3500 oder |Therapie unterbrechen bis Anstieg
Thrombozyten < 100 000 |der Leukozyten (= 3500) und
Thrombozyten (= 100 000)
Therapie unterbrechen bis Anstieg
der Leukozyten (= 3500) und
Thrombozyten (= 100 000), jedoch
fir mindestens 3 Wochen

Leukozyten < 2500 oder
Thrombozyten < 75 000

Therapieunterbrechung bei Auftreten gastrointestinaler (Gl) Toxi-
zitat:

leichte bis mittelschwere
Stomatitis und/oder leichte
Diarrhoe (2 Stiihle/Tag)
schwere Stomatitis und/
oder mittelschwere bis
schwere Diarrhoe (3-6
Stiihle/Tag)
gastrointestinale
Blutungen, behindernde
Diarrhoe (= 7 Stiihle/Tag) +
exfoliative Dermatitis

Antidot gegen die Folsdure-Antagonisten Trimetrexat, Trime-
thoprim und Pyrimethamin

Trimetrexat-Toxizitat

Prévention: Calciumfolinat sollte wéhrend einer Behandlung
mit Trimetrexat und wéhrend der 72 Stunden nach der letzten
Trimetrexat-Dosis taglich gegeben werden. Calciumfolinat kann
entweder intravends in einer Dosierung von 20 mg/m? tiber 5-10
Minuten alle 6 Stunden bis zum Erreichen einer taglichen Ge-
samtdosis von 80 mg/m? gegeben werden oder oral aufgeteilt auf
taglich 4 Dosen von je 20 mg/m? in gleichen Zeitabstanden. Die
taglichen Calciumfolinat-Dosen sollten in Abh&ngigkeit von der
hamatologischen Toxizit4t von Trimetrexat angepasst werden.
Uberdosierung (méglicherweise auftretend bei Trimetrexat-Do-
sen von Uber 90 mg/m? ohne begleitende Calciumfolinat-Anwen-
dung): nach dem Absetzen von Trimetrexat: Gabe von Calcium-
folinat 40 mg/m? i.v. alle 6 Stunden fiir 3 Tage.
Trimethoprim-Toxizitét

Nach dem Absetzen von Trimethoprim: Gabe von Calciumfolinat
3-10 mg/Tag bis zur Wiederherstellung eines normalen Blutbildes.
Pyrimethamin-Toxizitét

Im Falle einer Hochdosis-Therapie mit Pyrimethamin oder bei
langerer Behandlung mit niedrigen Dosen sollte zeitgleich Cal-
ciumfolinat mit 5-50 mg/Tag, basierend auf den Ergebnissen des
peripheren Blutbildes, angewandt werden.

Wenn Sie eine groBere Menge Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml
angewendet haben, als Sie sollten

Es liegen bisher keine Berichte vor tiber Folgen bei Patienten, die
wesentlich mehr als die empfohlene Dosis Calciumfolinat erhal-
ten haben. Jedoch kénnen exzessive Mengen von Calciumfolinat
den chemotherapeutischen Effekt von Folsdure-Antagonisten
aufheben.

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

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels ha-
ben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml Ne-
benwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Hau-
figkeitsangaben zu Grunde gelegt:

sehr haufig:
mehr als 1 von 10 Behandelten

Therapie unterbrechen bis
Normalisierung eintritt

Therapie unterbrechen bis
Normalisierung eintritt, jedoch fir
mindestens 3 Wochen

Therapie absetzen!

haufig:

weniger als 1 von 10, aber mehr
als 1 von 100 Behandelten
gelegentlich: selten:

weniger als 1 von 100, aber|weniger als 1 von 1000, aber
mehr als 1 von 1000 Behan-|mehr als 1 von 10 000 Behan-
delten delten

sehr selten:

1 oder weniger von 10 000 Behandelten einschlieBlich Einzelfélle

Alle therapeutischen Indikationen

Stérungen des Immunsystems

Sehr selten: allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylak-
toide Reaktionen und Urticaria. Es kann ein anaphylaktischer
Schock auftreten.

Psychiatrische Stérungen
Selten: Schiaflosigkeit, Unruhe und Depression nach hohen Dosen.

Gastrointestinale Stérungen
Selten: gastrointestinale Stérungen nach hohen Dosen.

Neurologische Stérungen

Selten: Anstieg der Anfallshaufigkeit bei Epileptikern (siehe Ab-
schnitt 2 ,,Bei Anwendung von Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml
mit anderen Arzneimitteln®).

Allgemeine Stérungen und Verédnderungen an der Applikations-
stelle

Gelegentlich: nach der Anwendung von Calciumfolinat als Injek-
tionslosung wurde Fieber beobachtet.

Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil

Im Allgemeinen hangt das Sicherheitsprofil von dem fiir 5-Flu-
orouracil angewendeten Therapieschema ab, bedingt durch die
Verstéarkung der durch 5-Fluorouracil induzierten Toxizitaten.

Bei Anwendung im Rahmen von Kombinationstherapie-Schemen
zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms, in denen 5-Fluorou-
racil als Bolus verabreicht wird, kann es haufig zu einer Verringe-
rung der weiBen Blutkdrperchen (Leukozytopenie) kommen.
Monatliches Therapieprotokoll

Gastrointestinale Stérungen .

Sehr haufig: Erbrechen und Ubelkeit.

Allgemeine Stérungen und Verédnderungen an der Applikations-
stelle

Sehr haufig: (schwere) mukdse Toxizitat.

Keine Verstarkung der anderen durch 5-Fluorouracil induzierten
Toxizitaten (z. B. Neurotoxizitat).

Wéchentliches Therapieprotokoll

Gastrointestinale Stérungen

Sehr haufig: Durchfall héheren Schweregrades und Dehydrie-
rung, die eine stationdre Einweisung fir die Behandlung erforder-
lich machen und sogar zum Tod flhren kénnen.

Was ist beim Auftreten von Nebenwirkungen zu tun?

Setzen Sie sich beim Auftreten von Nebenwirkungen bitte sofort
mit lhrer Arztin/lhrem Arzt in Verbindung und besprechen Sie das
weitere Vorgehen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren
Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht
in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Neben-
wirkungen 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, kénnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. WIE IST CALCIUMFOLINAT-GRY® 500 MG/50 ML AUFZU-
BEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und
dem Behdltnis angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Zwischen 2 °C und 8 °C lagern.

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

Nach Anbruch des Behéltnisses ist die Restmenge zu verwerfen.
Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall
entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie das Arzneimit-
tel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese
MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml enthalt

Der Wirkstoff ist: Calciumfolinat 5 H,O 635,5 mg (entsprechend
500 mg Folinsaure).

Jede Durchstechflasche mit 50 ml Losung enthalt 10 mg/ml Folin-
saure, als Calciumfolinat.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumhydro-
xid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser firr Injektionszwecke.

Wie Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml aussieht und Inhalt
der Packung

Klare, gelbliche Lésung; frei von Schwebstoffen.
Calciumfolinat-GRY® 500 mg/50 ml ist in Packungen mit 1 bzw. 5
Durchstechflaschen zu je 50 ml Injektionsldsung erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 UIm

Mitvertreiber:
AKP-Plus Dienstleistungs GmbH
Hemsack 15b
59174 Kamen

FASEDO GmbH
Charles-de-Gaulle-Str. 4
81737 Munchen

Hersteller

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem (Niederlande)
Telefon: 00 31 /23 /51 47 147
Telefax: 00 31 /23 /53 12 879

Alternativ:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly u. 82

2100 G6doll6

Ungarn

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt liberarbeitet im

Mai 2014

Dieses Arzneimittel ist verschreibungspflichtig.
Weitere Starken und PackungsgréBen
Calciumfolinat-GRY® 15 mg Tabletten

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

Calciumfolinat-GRY® 50 mg/5 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 5 ml Injektionsl&sung
Packung (Bundelpackung) mit 10 Durchstechflaschen zu je 5 ml
Injektionslésung

Calciumfolinat-GRY® 100 mg/10 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 10 ml Injektionslésung
Packung (Bundelpackung) mit 10 Durchstechflaschen zu je 10 ml
Injektionslésung

Calciumfolinat-GRY® 200 mg/20 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 20 ml Injektionslésung
Packung (Blindelpackung) mit 10 Durchstechflaschen zu je 20 ml
Injektionslésung

Calciumfolinat-GRY® 300 mg/30 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 30 ml Injektionslésung
Packung (Blindelpackung) mit 10 Durchstechflaschen zu je 30 ml
Injektionslésung

Calciumfolinat-GRY® 800 mg/80 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 80 ml Injektionslésung
Packung (Bundelpackung) mit 5 Durchstechflaschen zu je 80 mi
Injektionslésung

Calciumfolinat-GRY® 1000 mg/100 ml Injektionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 100 ml Injektionsldsung
Packung (Blindelpackung) mit 5 Durchstechflaschen zu je 100 ml
Injektionslésung
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