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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oncofolic® 50 mg/ml, Injektions-/Infusions-
|6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oncofolic enthalt 54,65 mg/ml Folinsaure,
Dinatriumsalz, entsprechend 50 mg/ml
Folinsaure.

2 ml Lésung enthalten 109,3 mg Folinsaure,
Dinatriumsalz, entsprechend 100 mg Folin-
saure.

4 ml Lésung enthalten 218,6 mg Folinsaure,
Dinatriumsalz, entsprechend 200 mg Folin-
saure.

6 ml Lésung enthalten 327,9 mg Folinséure,
Dinatriumsalz, entsprechend 300 mg Folin-
saure.

8 ml Ldsung enthalten 437,2 mg Folinsaure,
Dinatriumsalz, entsprechend 400 mg Folin-
saure.

10 ml Lésung enthalten 546,5 mg Folin-
saure, Dinatriumsalz, entsprechend 500 mg
Folinsaure.

18 ml Lésung enthalten 983,7 mg Folin-
saure, Dinatriumsalz, entsprechend 900 mg
Folinsaure.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter

Wirkung
Natrium

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionsldsung
Leicht gelbe, klare Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Folinséaure, Dinatriumsalz wird angewendet

e um im Rahmen einer zytotoxischen Be-
handlung bei Erwachsenen und Kindern
die Giftigkeit und Wirksamkeit von Fol-
saureantagonisten wie Methotrexat zu ver-
ringern sowie im Falle einer Uberdosie-
rung deren Wirkung entgegenzuwirken.
In der zytotoxischen Behandlung wird
dieses Vorgehen allgemein als ,Folinat-
Rescue” bezeichnet.

e in Kombination mit 5-Fluorouracil, im
Rahmen einer zytotoxischen Behandlung.

Hinweis:

Anhaltend hohe Methotrexat-Konzentratio-
nen im Serum sind unter Umstanden auch
bei niedrigdosierter Methotrexat-Therapie,
insbesondere bei Pleuraerglssen, Aszites,
Niereninsuffizienz und unzureichender Flus-
sigkeitszufuhr wahrend einer Methotrexat-
Therapie zu erwarten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Folinsédure, Dinatriumsalz in Kombina-

tion mit 5-Fluorouracil in der zytotoxi-

schen Behandlung

Die Kombinationsbehandlung mit Folinsaure,
Dinatriumsalz und 5-Fluorouracil sollte aus-
schlieBlich von Arzten durchgefiinrt werden,
die im Rahmen einer zytotoxischen Be-
handlung in der Kombinationsbehandlung
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mit Folinaten und 5-Fluorouracil erfahren
sind.

Es werden verschiedene Behandlungs-
schemata und verschiedene Dosierungen
eingesetzt, jedoch hat sich keines als den
anderen Uberlegen erwiesen.

Die folgenden Behandlungsschemata wur-
den bei erwachsenen und &lteren Patienten
zur Behandlung eines fortgeschrittenen oder
metastasierenden kolorektalen Karzinoms
eingesetzt und sind hier als Beispiele auf-
gefihrt.

1. Wochentliches Dosierungsschema

1.1 5-Fluorouracil in mittelhoher Dosie-
rung

500 mg/m?2 Folinséaure (= 546,5 mg/m? Fo-
linsdure, Dinatriumsalz) als i.v. Infusion Uber
einen Zeitraum von 2 Stunden plus 600 mg/
m?2  5-Fluorouracil als i.v. Bolusinjektion
1 Stunde nach Beginn der Infusion von Folin-
séaure, Dinatriumsalz; einmal wdochentlich
Uber insgesamt 6 Wochen wiederholen
(=1 Zyklus).

Der Zyklus wird nach einem Intervall von
2 Wochen wiederholt. Die Anzahl der Zyklen
ist vom Ansprechen des Tumors abhangig.

Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosis

Die Dosierung von 5-Fluorouracil ist ent-
sprechend der beobachteten Toxizitat an-
zupassen:

Gastrointestinale Toxizitat WHO = 1:
Reduktion auf 500 mg/m2.
Wiederaufnahme der Behandlung nur nach
vollstdndiger Normalisierung der Befunde.
Knochenmarktoxizitat WHO = 1:
Reduktion auf 500 mg/m2.
Wiederaufnahme der Behandlung nur bei
folgenden Werten:

Leukozyten > 3.000/ul
Thrombozyten > 100.000/ul

1.2 5-Fluorouracil in hoher Dosierung

500 mg/m?2 Folinsaure (= 546,5 mg/m? Fo-
linsdure, Dinatriumsalz) als i.v. Infusion Uber
einen Zeitraum von 1-2 Stunden und an-
schlieBend 2.600 mg/m?2 5-Fluorouracil als
Dauerinfusion Uber 24 Stunden; einmal wo-
chentlich Uber insgesamt 6 Wochen wie-
derholen (= 1 Zyklus).

Der Zyklus wird nach einem Intervall von
2 Wochen wiederholt. Die Anzahl der Zyklen
ist vom Ansprechen des Tumors abhéngig.

Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosierung

Die Dosierung von 5-Fluorouracil ist ent-
sprechend der beobachteten Toxizitét an-
zupassen:

Lebensbedrohliche Kardiotoxizitat:
Beendigung der Therapie

Knochenmarktoxizitat WHO > 3:
Reduktion um 20 %

Wiederaufnahme der Behandlung nur bei
folgenden Werten:

Leukozyten > 3.000/ul
Thrombozyten > 100.000/ul
Gastrointestinale Toxizitdt WHO = 3:
Reduktion um 20 %

2. Monatliches Dosierungsschema

2.1 Folinsdure, Dinatriumsalz in mittel-
hoher Dosierung

200 mg/m?2 Folinsaure (= 218,6 mg/m? Fo-
linséure, Dinatriumsalz) taglich, anschlie-
Bend 370 mg/m2 5-Fluorouracil taglich,
beides als i.v. Bolusinjektion verabreicht;
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen wieder-
holen (= 1 Zyklus).

Der Zyklus wird nach 4 Wochen, 8 Wochen
und anschlieBend alle 5 Wochen wiederholt.
Die Anzahl der Zyklen ist vom Ansprechen
des Tumors abhangig.

Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosierung

Die Dosierung von 5-Fluorouracil ist in je-
dem Folgezyklus entsprechend der beob-
achteten Toxizitdt (WHO) wie folgt anzu-
passen:

WHO-Toxizitat 0:
Tagesdosis um 30 mg/m?2 erhdhen

WHO-Toxizitat 1:
Tagesdosis unverandert

WHO-Toxizitat > 2:
Tagesdosis um 30 mg/m2 verringern

2.2 Folinséure, Dinatriumsalz in niedri-
ger Dosierung

20 mg/m? Folinsaure (= 21,86 mg/m?2 Folin-
saure, Dinatriumsalz) taglich, anschlieBend
425 mg/m?2 5-Fluorouracil taglich, beides als
i.v. Bolusinjektion verabreicht; an 5 aufeinan-
derfolgenden Tagen wiederholen (=1 Zy-
klus).

Der Zyklus wird nach 4 Wochen, 8 Wochen
und anschlieBend alle 5 Wochen wiederholt.
Die Anzahl der Zyklen ist vom Ansprechen
des Tumors abhangig.

Anpassung der 5-Fluorouracil-Dosierung

Liegt keine Toxizitat vor (insbesondere, wenn
wahrend des Intervalls keine signifikante
Knochenmarktoxizitat und keine nicht-hama-
tologischen Nebenwirkungen auftreten),
wird empfohlen, die Dosierung von 5-Fluo-
rouracil in jedem Einzelfall um 10% zu er-
hohen.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zur Anwendung die-
ser Kombinationen bei Kindern vor.

Pravention von Intoxikationserschei-
nungen bei einer Methotrexat-Therapie
(,Folinat-Rescue®):

Nur Arzte, die in der hochdosierten Metho-
trexat-Therapie erfahren sind, sollten Folin-
saure, Dinatriumsalz prophylaktisch anwen-
den.

Die prophylaktische Anwendung von Folin-
sdure, Dinatriumsalz im Rahmen einer Me-
thotrexat-Therapie kann wie unten beschrie-
ben gestartet werden, ohne auf die Ergeb-
nisse der Methotrexat-Konzentrationen im
Serum zu warten; die Dosierung kann dann
gemaB den Ergebnissen der Methotrexat-
Konzentrationen im Serum angepasst wer-
den, wenn diese vorliegen.

Der Anwendung einer Methotrexat-Dosis
von > 100 mg/m? (Kérperoberflache) muss
eine Verabreichung von Folinsdure, Dina-
triumsalz folgen. Es gibt keine einheitlichen
Empfehlungen flr die Dosierung und Art
der Anwendung von Folinsdure, Dinatrium-
salz als Antidot bei hochdosierter Methotre-
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xat-Therapie. Die folgenden Dosierungs-
empfehlungen sind daher als Beispiel dar-
gestellt:

Siehe Tabelle 1

Beginn des Rescues
Nicht spéater als 18 bis 30 Stunden nach

Beginn der intraventsen Anwendung von
Methotrexat.

Ende des Rescues

Frihestens 72 Stunden nach Beginn der
intravendsen Anwendung von Methotrexat.
Bei Abschluss des Rescues sollte der Me-
thotrexat-Konzentration im Serum unter
10-7 mol/l, vorzugsweise unter 10-8 mol/l lie-
gen.

Ein ,Over-Rescue“ kann die Wirksamkeit
von Methotrexat beeintrachtigen. Bei un-
zureichendem Rescue kdnnen unter hoch-
dosierter Methotrexat-Therapie erhebliche
toxische Nebenwirkungen auftreten.

Art der Anwendung
Oncofolic darf nur intravends angewendet

werden, entweder unverdinnt durch Injek-
tion oder durch Infusion nach Verdtnnung.

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hanad-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die Kombination von Folinsaure, Dinatrium-
salz und 5-Fluorouracil ist nicht angezeigt
bei:

- bestehenden Gegenanzeigen gegen
5-Fluorouracil, vor allem Schwanger-
schaft und Stillzeit,

— schwerer Diarrh6.

Eine Therapie mit Folinsaure, Dinatriumsalz
in Kombination mit 5-Fluorouracil darf bei
Patienten, die gastrointestinale Toxizitatser-
scheinungen verschiedener Schweregrade
zeigen, nicht eingeleitet oder fortgesetzt wer-
den, bis diese Symptome vollstandig abge-
klungen sind. Patienten mit Diarrhd sind
besonders sorgféltig zu Uberwachen, bis die
Diarrhd abgeklungen ist, da eine rasche
klinische, zum Tod flihrende Verschlechte-
rung eintreten kann (siehe auch Abschnit-
te 4.2, 4.4 und 4.5).

Zur Anwendung von Folinséure, Dinatrium-
salz mit Methotrexat oder 5-Fluorouracil
wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit
sind die Hinweise in Abschnitt 4.6 und die
Fachinformationen der Methotrexat- und
5-Fluorouracil-enthaltenden Arzneimittel zu
beachten.

Folinsdure, Dinatriumsalz ist nicht geeignet
zur Behandlung von perniziéser Anédmie
oder anderen, durch Vitamin-Bi,-Mangel
bedingten Anéamien. Wenn es auch zu ha-
matologischen Remissionen kommen kann,
die neurologischen Erscheinungen bleiben
jedoch progredient.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Folinsaure, Dinatriumsalz darf nur intrave-
nds entweder unverdinnt als Injektion oder
nach Verdinnung als Infusion verabreicht
werden. Folinsdure, Dinatriumsalz darf nicht
intrathekal angewendet werden. Nach der
intrathekalen Gabe von Folinsdure, Dina-
triumsalz aufgrund einer Uberdosierung von
intrathekal appliziertem Methotrexat wur-
den Todesfélle berichtet.

Allgemein
Folinséure, Dinatriumsalz darf zusammen

mit Methotrexat oder 5-Fluorouracil nur un-
ter direkter Aufsicht eines Arztes angewen-
det werden, der Erfahrung mit der Anwen-
dung von Chemotherapeutika bei Krebser-
krankungen hat.

Eine Behandlung mit Folins&ure, Dinatrium-
salz kann eine pernizidse Anamie oder an-
dere Anamien, die durch Vitamin-B;,-Man-
gel verursacht sind, maskieren.

Viele zytotoxische Arzneimittel — direkte oder
indirekte Hemmer der DNS-Synthese — fiih-
ren zu einer Makrozytose (Hydroxycarba-
mid, Cytarabin, Mercaptopurin, Thiogua-
nin). Eine solche Makrozytose sollte nicht
mit Folinsdure, Dinatriumsalz behandelt
werden.

Patienten mit Epilepsie

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 anti-epileptischen Arzneimittel, zunimmt.
Wahrend der Anwendung von Folinsaure,
Dinatriumsalz und nach dem Absetzen wird
eine klinische Uberwachung, moglicherwei-
se eine Uberwachung der Plasmaspiegel,

Tabelle 1: Folinsaure, Dinatriumsalz-Rescue nach intravendser Gabe von Methotrexat (MTX):

MTX-Konzentration im Serum
24-30 Stunden nach Gabe von

Dosis Folinsaure,
Dinatriumsalz (mg/m?2
MTX Kdrperoberflache)
berechnet als Folinsaure
und Dosierungsintervall
(Stunden)

Dauer der Behandlung

1,0 x 108 mol/l - 1,5 x 106 mol/I | 10 bis 15 mg/m?
alle 6 Stunden

48 Stunden

1,5 x 10" mol/l - 5,0 x 10~ mol/I | 30 mg/m?
alle 6 Stunden

bis zu MTX-Konzentration im
Serum von < 5 x 10-8 mol/I

>5,0 x 10-6 mol/l

60 bis 100 mg/m?
alle 6 Stunden

bis zu MTX-Konzentration im
Serum von < 5 x 10-8 mol/I

und, falls notwendig, eine Dosisanpassung
des Anti-Epileptikums empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Folinséure, Dinatriumsalz/Methotrexat
Folinsaure, Dinatriumsalz sollte nicht gleich-
zeitig mit einem antineoplastischen Folsau-
reantagonisten (z. B. Methotrexat) zur Modifi-
zierung oder Unterdriickung der klinischen
Toxizitat verabreicht werden, da die thera-
peutische Wirkung des Antagonisten aufge-
hoben werden kann, auBer im Falle einer
Uberdosierung des Folséureantagonisten
(siehe unten).

Eine Begleitbehandlung mit Folinsaure, Di-
natriumsalz hemmt jedoch nicht die antibak-
terielle Wirkung anderer Folséureantagonis-
ten wie Trimethoprim und Pyrimethamin.

Fur spezielle Einzelheiten zur Reduktion der
Methotrexat-Toxizitat beachten Sie bitte die
Fachinformation von Methotrexat.

Folinséure, Dinatriumsalz hat keinen Ein-
fluss auf die nicht-hdmatologischen Toxi-
zitdten von Methotrexat, wie die Nephroto-
xizitét als Folge einer Ausféllung von Metho-
trexat und/oder seiner Metaboliten in der
Niere. Bei Patienten mit einer verzdgerten
frihen Methotrexat-Elimination besteht eine
hohe Wahrscheinlichkeit, dass sie ein rever-
sibles Nierenversagen und alle mit Metho-
trexat verbundenen Toxizitdten entwickeln
(bitte beachten Sie die Fachinformation fiir
Methotrexat). Eine verzégerte Methotrexat-
Ausscheidung kann durch eine Flussigkeits-
ansammlung in , Third Spaces* (z. B. Aszites
oder pleuralen Erglissen) sowie Niereninsuf-
fizienz, unzureichende FlUssigkeitszufuhr
oder Verabreichung nicht-steroidaler Anti-
phlogistika oder Salicylate hervorgerufen
werden. Unter diesen Umstanden kdénnen
hoéhere Dosen von Folinsaure, Dinatriumsalz
oder eine langere Anwendung erforderlich
sein.

Zu hohe Dosen von Folinsaure, Dinatrium-
salz mUssen vermieden werden, da diese
die Antitumor-Aktivitat von Methotrexat he-
rabsetzen kdnnen. Dies gilt besonders bei
ZNS-Tumoren, in denen sich Folinsaure,
Dinatriumsalz nach wiederholten Behand-
lungszyklen anreichert.

Methotrexatresistenz als Folge eines ver-
minderten Membrantransports legt auch
eine Resistenz gegen das Folinsaure-Res-
cue nahe, da beide Arzneimittel den glei-
chen Transportmechanismus haben.

Bei der Behandlung einer unbeabsichtigten
Uberdosierung von Folséureantagonisten
sollte Folins&ure, Dinatriumsalz so bald wie
moglich verabreicht werden. Je langer der
Zeitraum zwischen der Verabreichung des
Antifolats (z. B. Methotrexat) und des Folin-
saure, Dinatriumsalz-Rescues ist, desto
schwaécher wirkt Folinséure, Dinatriumsalz
der Toxizitat entgegen. Eine Uberwachung
der Methotrexat-Konzentration im Serum ist
bei der Bestimmung der optimalen Dosis
und Dauer der Behandlung mit Folinsaure,
Dinatriumsalz von entscheidender Bedeu-
tung.

Die Moglichkeit, dass der Patient andere
Arzneimittel einnimmt, die mit Methotrexat
interagieren (z.B. Arzneimittel, die mit der
Methotrexatelimination oder der Bindung an
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Serumalbumin interagieren), sollte immer in
Betracht gezogen werden, wenn Laborab-
weichungen oder Kklinische Toxizitaten be-
obachtet werden.

Folinséure, Dinatriumsalz/5-Fluorouracil

In der Kombinationsbehandlung mit 5-Fluo-
rouracil kann es, insbesondere bei alteren
oder geschwéachten Patienten, zu einer
Verstarkung oder Verschiebung des Toxizi-
tétsprofils von 5-Fluorouracil durch Folinsau-
re, Dinatriumsalz kommen. Die haufigsten
Erscheinungen sind Leukopenie, Mukositis,
Stomatitis und/oder Diarrho, die dosislimi-
tierend sein kénnen. Werden Folinsaure,
Dinatriumsalz und 5-Fluorouracil kombiniert
eingesetzt, muss die 5-Fluorouracil-Dosis
im Falle einer Toxizitat starker reduziert
werden als bei einer Monotherapie mit
5-Fluorouracil. Die toxischen Erscheinun-
gen, die bei Patienten unter der Kombinati-
onstherapie beobachtet werden, sind quali-
tativ. mit denjenigen vergleichbar, die bei
Patienten unter 5-Fluorouracil alleine auf-
treten.

Toxische Erscheinungen des Gastrointesti-
naltrakts werden haufiger beobachtet und
kénnen schwerwiegender oder sogar le-
bensbedrohlich sein (insbesondere Stoma-
titis und Diarrh¢). In schwerwiegenden Fal-
len besteht die Behandlung in einem Ab-
setzen von 5-Fluorouracil und Folins&ure,
Dinatriumsalz sowie einer unterstitzenden
intravendsen Therapie. Die Patienten soll-
ten angewiesen werden, ihren behandeln-
den Arzt unverzlglich aufzusuchen, falls
Stomatitis (leichte bis mittelschwere Ulzera)
und/oder Diarrhd (wéssrige Stlhle oder
Stuhlgénge) zweimal taglich auftreten (sie-
he auch Abschnitt 4.2).

Die Kombinationsbehandlung mit 5-Fluo-
rouracil/Folinsaure, Dinatriumsalz sollte bei
Patienten mit Symptomen einer gastroin-
testinalen Toxizitét, unabhangig vom Schwe-
regrad, weder eingeleitet noch aufrechter-
halten werden, bis alle Symptome vollstan-
dig abgeklungen sind.

Da Diarrhd ein Zeichen gastrointestinaler
Toxizitat sein kann, missen Patienten, die
mit einer Diarrhé vorstellig werden, sorgfaltig
Uberwacht werden, bis der Patient keine
Symptome mehr zeigt, da eine rasche klini-
sche, zum Tod fuihrende Verschlechterung
auftreten kann. Wenn Diarrhd und/oder
Stomatitis auftritt, ist es ratsam, die Dosis
von 5-Fluorouracil zu reduzieren, bis die
Symptome vollstdndig abgeklungen sind.
Besonders Altere und Patienten, die auf-
grund ihrer Erkrankung in einem schlechten
Allgemeinzustand sind, unterliegen einem
erhdhten Risiko flir das Auftreten dieser
Toxizitaten. Daher ist bei der Behandlung
dieser Patienten besondere Vorsicht gebo-
ten.

Bei alteren Patienten sowie bei Patienten,
die sich zuvor einer Strahlentherapie unter-
zogen haben, wird geraten, die Therapie
mit einer reduzierten Dosis 5-Fluorouraci zu
beginnen.
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Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Fir Durchstechflaschen mit 2 ml, 4 mi:
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Flr Durchstechflaschen mit 6 mi:

Dieses Arzneimittel enthalt 29,38 mg Natr-
ium pro Durchstechflasche, entsprechend
1,47 % der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Fur Durchstechflaschen mit 8 mi:

Dieses Arzneimittel enthalt 39,18 mg Natr-
ium pro Durchstechflasche, entsprechend
1,96 % der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Flr Durchstechflaschen mit 10 mi:

Dieses Arzneimittel enthélt 48,97 mg Natr-
ium pro Durchstechflasche, entsprechend
2,45 % der von der WHO flr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Flr Durchstechflaschen mit 18 mi:

Dieses Arzneimittel enthélt 88,15 mg Natr-
ium pro Durchstechflasche, entsprechend
4,41 % der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wenn Folinsaure, Dinatriumsalz in Verbin-
dung mit einem Folsdure-Antagonisten
(z. B. Cotrimoxazol, Pyrimethamin) gegeben
wird, kann die Wirksamkeit des Folsdure-
Antagonisten reduziert oder vollstandig auf-
gehoben sein.

Die gleichzeitige Gabe von Folinsdure, Di-
natriumsalz und 5-Fluorouracil verstarkt
nachweislich die Wirksamkeit und Toxizitat
von 5-Fluorouracil.

Bei Anwendung von Folinsaure, Dinatrium-
salz in Kombination mit 5-Fluorouracil wur-
den die folgenden Nebenwirkungen haufig
beschrieben: Diarrhd, Dehydrierung, Stoma-
titis und Leukopenie. Seltener wurden Infek-
tionen, Thrombozytopenie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Obstipation, Unwohlsein, Alopezie,
Dermatitis und Anorexie beobachtet.

Lebensbedrohliche Diarrhden wurden bei
einer Verabreichung von 600 mg/m?2 5-Fluo-
rouracil (i.v. Bolus einmal wochentlich) in
Kombination mit Folinsdure, Dinatriumsalz
beobachtet. Bei der kombinierten Anwen-
dung von Folinsaure, Dinatriumsalz und
5-Fluorouracil ist die Dosierung von 5-Fluo-
rouracil stérker zu reduzieren als bei einer
Monotherapie mit 5-Fluorouracil (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Folinséure, Dinatriumsalz kann die Effekte
antiepileptischer Arzneimittel wie Pheno-
barbital, Primidon, Phenytoin und Succini-
miden vermindern und so zu einem Anstieg
der Anfallshaufigkeit flhren (eine Abnahme
der Plasmaspiegel der enzymatischen In-
duktoren antikonvulsiver Arzneimittel kann
beobachtet werden, da der Lebermetabo-

lismus erhoht ist, weil Folate einer der Co-
Faktoren sind) (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschat
Es wurden keine adaquaten und gut kon-
trollierten Klinischen Studien mit Schwan-
geren oder Stillenden durchgefihrt. Es
wurden keine Tierstudien zur Reprodukti-
onstoxizitat von Folinsdure, Dinatriumsalz
durchgefuhrt. Es gibt keine Hinweise, dass
Folinsdure schéadliche Wirkungen verur-
sacht, wenn sie wahrend der Schwanger-
schaft gegeben wird.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte Me-
thotrexat nur nach strenger Indikationsstel-
lung, bei der der Nutzen des Arzneimittels
fUr die Mutter gegen das mogliche Risiko fur
den Foétus abgewogen wird, angewandt
werden. Sollte trotz Schwangerschaft eine
Behandlung mit Methotrexat oder anderen
Folsdure-Antagonisten erfolgen, gibt es
hinsichtlich der Anwendung von Folinsaure,
Dinatriumsalz zur Verringerung der Toxizitat
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
Folinséure, Dinatriumsalz mit 5-Fluorouracil
(siehe Abschnitt 4.3). Beachten Sie auch
die Fachinformationen fir Methotrexat und
andere Folsaure-Antagonisten- und 5-Fluo-
rouracil-enthaltende Arzneimittel.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Folinsédure, Dina-
triumsalz in die Muttermilch Ubergeht. Fo-
lins&ure, Dinatriumsalz allein kann wahrend
der Stillzeit angewandt werden, wenn dies
im Rahmen der therapeutischen Indikatio-
nen als notwendig erachtet wird.

Fertilitat

Uber die Wirkungen von Folinséure allein
auf die Fertilitat und die allgemeine Repro-
duktionsfahigkeit liegen keinerlei Angaben
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Folinsaure, Dinatriumsalz hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Der Allge-
meinzustand des Patienten ist wahrschein-
lich von gréBerer Bedeutung als durch die-
ses Arzneimittel bedingte Wirkungen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Siehe Tabelle 2

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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen bisher keine Berichte vor Uber
Folgen bei Patienten, die wesentlich mehr
als die empfohlene Dosis Folinséure, Dina-
triumsalz erhalten haben.

Tabelle 2: Alle Anwendungsgebiete

Bei der Anwendung von Methotrexat kann
eine Uberdosierung von Folinsaure, Dinatri-
umsalz zu einer verminderten Wirksamkeit
von Methotrexat fuhren (,Over-Rescue®).

Sollte es zu einer Uberdosierung der Kom-
bination von 5-Fluorouracil und Folinséure,
Dinatriumsalz kommen, sind die Anweisun-
gen bei Uberdosierung von 5-Fluorouracil
zu befolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

V 03 AF 06

Wirkmechanismus

Folinséaure ist das Formylderivat der Tetra-
hydrofolsaure bzw. die aktive Form der
Folsdure. Sie ist an verschiedenen Stoff-

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten

Allergische Reaktionen — Sensibilisierung,
einschlieBlich anaphylaktoider/anaphylaktischer
Reaktionen und Urtikaria

Psychiatrische Erkrankungen

Selten
Schlaflosigkeit, Unruhe und Depression nach
hohen Dosen

Erkrankungen des Nervensystems

Selten
Anstieg der Anfallshaufigkeit bei Epileptikern
(siehe auch Abschnitt 4.5)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten
Gastrointestinale Beschwerden nach hohen
Dosierungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich
Nach Anwendung von Folinsdure, Dinatriumsalz
als Injektionslésung wurde Fieber beobachtet

Kombinationstherapie mit 5-Fluorouracil

ab.

Folinsaure, Dinatriumsalz verstarkt die Toxizitat von 5-Fluorouracil (siehe Abschnitt 4.5). Im All-
gemeinen hangt das Sicherheitsprofil von dem flr 5-Fluorouracil angewendeten Therapieschema

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig
Knochenmarkinsuffizienz, einschlieBlich Todesfélle

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt
Hyperammonamie

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig
Palmar-plantare Erythrodyséasthesie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig
Mukositis, einschlieBlich Stomatitis und Cheilitis.
Als Folge von Mukositis traten Todesfalle auf.

Monatliches Therapieprotokoll:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
Erbrechen und Ubelkeit

Wéchentliches Therapieprotokoll:

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

Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig
Lymphsystems Knochenmarkinsuffizienz, einschlieBlich Todesfélle
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig

Durchfall hdheren Schweregrades und Dehy-
drierung, die eine stationére Einweisung fur die
Behandlung erforderlich machen und sogar zum
Tod fuhren kann

wechselprozessen beteiligt, u.a. an der
Purinsynthese, der Pyrimidin-Nukleotidsyn-
these und am Aminosaurestoffwechsel.

Pharmakodynamische Wirkungen
Biochemische Grundlage fir die Me-
thotrexat-Rescue-Therapie mit Folin-
séure, Dinatriumsalz

Folinsdure wird haufig angewendet um die
Toxizitat von Folat-Antagonisten wie Me-
thotrexat herabzusetzen und ihrer Wirkung
entgegenzuwirken. Folinsdure und Folat-
Antagonisten teilen sich denselben Mem-
brantransport-Carrier und konkurrieren um
den Transport in die Zellen, was den Efflux
des Folat-Antagonisten  stimuliert. Es
schutzt die Zellen vor den Effekten der Fo-
lat-Antagonisten auch durch die Fillung
des Pools reduzierter Folate. Eine Reduk-
tion von Folinsdure durch die Dihydrofolat-
Reduktase ist nicht erforderlich. Sie dient
daher als vorreduzierte Quelle von H4-Fo-
lat; sie kann daher die Blockade durch den
Folat-Antagonisten umgehen und eine
Quelle fur die verschiedenen Koenzym-
Formen der Folsaure darstellen.

Biochemische Grundlage fiir die Kom-
bination von Folinsédure, Dinatriumsalz
und 5-Fluorouracil:

Durch Bindung der Thymidilatsynthetase
hemmt 5-Fluorouracil inter alia die DNA-
Synthese. Die Kombination von Folinséu-
re, Dinatriumsalz und 5-Fluorouracil fuhrt
zur Bildung eines stabilen terndren Kom-
plexes bestehend aus der Thymidilatsyn-
thetase, 5-Fluorodeoxyuridinmonophosphat
und 5,10-Methylentetrahydrofolat.

Dies fuhrt zu einer anhaltenden Blockade
der Thymidilatsynthetase mit verstarkter
Hemmung der DNA-Biosynthese, was im
Vergleich zu einer Monotherapie mit 5-Fluo-
rouracil zu einer erhdhten Zytotoxizitat fuhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Es wurde eine pharmakokinetische Studie
durchgefiihrt, um die Bio&quivalenz von Fo-
linsdure, Dinatriumsalz mit einem zugelasse-
nen Calciumfolinat-Praparat als Referenz
nachzuweisen. Die festgelegten Biodquiva-
lenzkriterien wurden im Hinblick auf die
pharmakokinetischen Parameter fir D- und
L-Folinsdure sowie fur den Metaboliten
5-Methyltetrahydrofolsaure erflillt. Calcium-
folinat- und Folins&ure, Dinatriumsalz-L&sun-
gen sind bioaquivalent.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Folinsdure ist
nicht bekannt. Bei der intravendsen Anwen-
dung werden im Serum maximale Konzen-
trationen der Muttersubstanz (D-/L-Formyl-
tetrahydrofolséure, Folinsdure) nach 10 Mi-
nuten erreicht.

Biotransformation

Die aktive isomere Form L-5-Formyltetrahy-
drofolsdure wird in der Leber rasch zu 5-Me-
thyltetrahydrofolsaure verstoffwechselt. Man
nimmt an, dass diese Umwandlung in kei-
nem Zusammenhang mit dem Vorhanden-
sein der Dihydrofolatreduktase steht und
schneller und vollstéandiger nach oraler als
nach parenteraler Anwendung auftritt.

004394-62147
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Elimination

Die inaktive isomere Form D-5-Formyltetra-
hydrofolséure wird praktisch vollstandig un-
verandert Uber die Nieren ausgeschieden.
Die aktive isomere Form L-5-Formyltetrahy-
drofolséure wird teilweise unverandert Gber
die Nieren ausgeschieden, wird jedoch
hauptséachlich zu Folsdure verstoffwechselt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur Toxizitat einer Anwen-
dung in Kombination mit 5-Fluorouracil
wurden nicht durchgeflhrt.

Es liegen keine weiteren Informationen vor,
die fUr den verordnenden Arzt von Bedeu-
tung waren, die nicht bereits in anderen
relevanten Abschnitten dieser Fachinfor-
mation aufgefuhrt sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxidlésung 20 %
Salzsaure 3,7 %
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Verdlnnung (siehe Abschnitt 6.6):
72 Stunden

Nach Mischen mit 5-Fluorouracil oder Ver-
dinnung mit 0,9%iger NatriumchloridI®-
sung (siehe Abschnitt 6.6): Die chemische
und physikalische Stabilitat der gebrauchs-
fertigen Zubereitung wurde fir 72 Stun-
den bei 20°C-25°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Losung jedoch sofort verwen-
det werden. Wird sie nicht sofort eingesetzt,
ist der Anwender fur die Dauer und die Be-
dingungen der Aufbewahrung verantwort-
lich. Sofern die Herstellung der gebrauchs-
fertigen Zubereitung nicht unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingungen
erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stun-
den bei 2°C-8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kduhlschrank lagern (2°C-8°C.) Das
Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Farblose Durchstechflaschen aus Glas,
Glasart | zu 5, 10 bzw. 20 ml

Verschluss: Bromobutyl-Gummistopfen mit
Flip-off-Kappe aus Aluminium.

Durchstechflaschen mit 2ml, 4 ml, 6 ml,
8 ml, 10 ml oder 18 ml Injektions-/Infusions-
|Bsung.

Packungen mit 1 Durchstechflasche oder
5 Durchstechflaschen. Es werden maglicher-
weise nicht alle PackungsgroBen in den Ver-
kehr gebracht.

004394-62147

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Oncofolic wird intravends entweder unver-
dinnt durch Injektion oder durch Infusion
nach Verdinnung verabreicht. Die Herstel-
lung der Infusionslésung muss unter asep-
tischen Bedingungen erfolgen. Die Injektions-/
Infusionslésung kann mit 0,9%iger Natrium-
chloridlésung verdinnt werden.

Oncofolic ist kompatibel mit 5-Fluorouracil.
Es durfen nur klare Lésungen ohne sicht-
bare Partikel angewendet werden.

Nur zur einmaligen Verwendung. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.
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Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

52448.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Dezember 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 30. Mai 2006

STAND DER INFORMATION
11.2020

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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