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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender
Ribosofol® 50 mg/ml Injektions- und Infusionslosung

Wirkstoff: Dinatriumfolinat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ribosofol® und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ribosofol® beachten?
Wie ist Ribosofol® anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ribosofol® aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S e e

1. Was ist Ribosofol® und wofiir wird es angewendet?

Ribosofol® gehort zu der Arzneimittelgruppe der Antidote (Substanz, die der Toxizitéit einer
zytostatischen Behandlung entgegenwirkt). Ribosofol/®wird ferner in Kombination mit 5-FU
in der Behandlung von Dickdarmkrebs eingesetzt.

Ribosofol ®wird angewendet,

- um die Toxizitdt und die Wirkung von Folsdure-Antagonisten wie Methotrexat bei der
zytotoxischen Therapie und Uberdosierung bei Erwachsenen und Kindern zu verringern
oder ihnen entgegenzuwirken. In der zytotoxischen Therapie ist dieses Verfahren im
Allgemeinen als ,,Folinat-Rescue* bekannt.

- in Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) in der zytotoxischen Therapie.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ribosofol® beachten?

Ribosofol® darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Dinatriumfolinat oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- bei pernizidser Andmie oder anderen Andmien durch Vitamin-B12-Mangel.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ribosofol® anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Ribosofol® ist erforderlich

Dinatriumfolinat darf nur als intramuskuldre 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

Dinatriumfolinat sollte zusammen mit Methotrexat oder 5-FU nur unter der direkten Aufsicht
eines Arztes, der Erfahrung mit der Anwendung von Chemotherapeutika bei
Krebserkrankungen hat, angewandt werden.

Die Behandlung mit Dinatriumfolinat kann zu einer Maskierung einer pernizidsen Andmie
oder anderer Anidmien, die Folge eines Vitamin-B12-Mangels sind, fiihren.

Viele zytotoxische Arzneimittel — direkte oder indirekte Inhibitoren der DNA-Synthese —
fiihren zu einer Makrozytose (Hydroxycarbamid, Cytarabin, Mercaptopurin, Thioguanin).
Eine solche Makrozytose sollte nicht mit Folinsdure behandelt werden.

Bei Epileptikern, die mit Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und Succinimiden behandelt
werden, besteht das Risiko, dass die Haufigkeit der Anfdlle bedingt durch eine Abnahme der
Plasmakonzentrationen der Antiepileptika (Arzneimittel gegen Anfallsleiden), zunimmt.
Wihrend der Anwendung und nach dem Absetzten von Dinatriumfolinat werden eine
klinische Uberwachung, méglicherweise eine Uberwachung der Plasmaspiegel, und, falls
notwendig, eine Dosisanpassung des Antiepileptikums empfohlen (siehe auch Abschnitt ,,.Bei
Anwendung von Ribosofol®mit anderen Arzneimitteln®).

Dinatriumfolinat/5-FU

Dinatriumfolinat kann das Toxizititsrisiko von 5-FU, insbesondere bei dlteren oder
geschwichten Patienten verstirken. Die hdufigsten Manifestationen, die dosislimitierend sein
konnen, sind Leukopenie, Mukositis, Stomatitis und/oder Diarrhoe. Wenn Dinatriumfolinat
und 5-FU in Kombination angewandt werden, muss die 5-FU-Dosierung stiarker reduziert
werden als bei alleiniger 5-FU-Gabe.

Die Kombinationsbehandlung mit 5-FU und Dinatriumfolinat sollte weder begonnen noch
aufrechterhalten werden bei Patienten mit einer gastrointestinalen Toxizitdt, unabhéngig vom
Schweregrad, bis alle Symptome vollstdndig verschwunden sind.

Da Diarrhoe ein Zeichen gastrointestinaler Toxizitét sein kann, sollten Patienten, die unter
Diarrhoe leiden sorgfiltig iberwacht werden, bis die Symptome vollstindig verschwunden
sind, da eine rasche klinische, zum Tode fithrende Verschlechterung auftreten kann. Kommt
es zum Auftreten einer Diarrhoe und/oder Stomatitis ist es ratsam, die Dosis von 5-FU zu
reduzieren, bis die Symptome vollstindig abgeklungen sind. Insbesondere dltere Patienten
und Patienten, die sich auf Grund ihrer Krankheit in einem schlechten Allgemeinzustand
befinden, sind anfillig fiir diese Toxizitdten. Deshalb sollte bei der Behandlung solcher
Patienten besondere Vorsicht geboten sein.

Bei dlteren Patienten und Patienten, die sich einer vorhergehenden Strahlentherapie
unterzogen haben, wird empfohlen, mit einer verringerten Dosis 5-FU zu beginnen.
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Dinatriumfolinat/Methotrexat
Beziiglich spezifischer Einzelheiten zur Reduktion der Toxizitdt von Methotrexat beachten
Sie bitte die Gebrauchsinformation von Methotrexat.

Dinatriumfolinat hat keinen Einfluss auf die nicht-hdmatologischen Toxizitdten von
Methotrexat wie Nephrotoxizitit, die Folge einer Ausfdllung von Methotrexat und/oder
Metaboliten in der Niere ist. Patienten mit einer verzdgerten frithen Ausscheidung von
Methotrexat entwickeln wahrscheinlich ein reversibles Nierenversagen und alle mit
Methotrexat verbundenen Toxizitdten (bitte beachten Sie die Gebrauchsinformation von
Methotrexat). Das Vorhandensein einer vorbestehenden oder Methotrexat-induzierten
Niereninsuffizienz ist moglicherweise mit einer verzégerten Exkretion von Methotrexat
verbunden und kann die Notwendigkeit von hoheren Dosen oder einer linger andauernden
Gabe von Dinatriumfolinat erforderlich machen.

Zu hohe Dosen Dinatriumfolinat miissen vermieden werden, da dies die antitumorale
Aktivitdt von Methotrexat beeintrachtigen konnen, insbesondere bei ZNS-Tumoren, in denen
sich Dinatriumfolinat nach wiederholten Behandlungszyklen ansammelt.

Eine Methotrexat-Resistenz in Folge eines verminderten Membrantransportes ldsst
gleichzeitig auf eine Resistenz gegeniiber Folinat-Rescue schlie3en, da beide Arzneimittel
den gleichen Transportmechanismus haben.

Eine versehentliche Uberdosierung mit einem Folsiureantagonisten wie Methotrexat sollte als
medizinischer Notfall behandelt werden. Je ldnger das Zeitintervall zwischen der
Methotrexat-Gabe und dem Folinat-Rescue ist, desto geringer ist die Wirksamkeit von
Dinatriumfolinat als GegenmalBnahme.

Die Moglichkeit, dass der Patient andere Arzneimittel einnimmt, die mit Methotrexat
interagieren (z. B. Arzneimittel, die mit der Methotrexat-Elimination oder der Bindung an
Serumalbumin storen konnten), sollte immer in Betracht gezogen werden, wenn
Laborwertabweichungen oder klinische Toxizitdten beobachtet werden.

Bei Anwendung von Ribosofol® mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich
um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Wenn Dinatriumfolinat zusammen mit einem Folsdureantagonisten (z. B. Cotrimoxazol,
Pyrimethamin) verabreicht wird, kann die Wirksamkeit des Folsdureantagonisten entweder
vermindert oder vollstindig aufgehoben sein.

Dinatriumfolinat kann die Wirkung der Antiepileptika Phenobarbital, Primidon, Phenytoin
und der Succinimide vermindern und so die Anfallshiufigkeit erh6hen (eine Verminderung
der Plasmaspiegel von enzyminduzierenden Antikonvulsiva kann beobachtet werden, da der
hepatische Metabolismus erhoht ist, weil Folate einer der Cofaktoren sind) (siehe auch
Abschnitt ,,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Ribosofol ist erforderlich* und 4.
»Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Die gleichzeitige Anwendung von Dinatriumfolinat und 5-FU hat gezeigt, dass die
Wirksamkeit und Toxizitdt von 5-FU verstérkt wird (siehe Abschnitte ,,Besondere Vorsicht
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bei der Anwendung von Ribosofol® ist erforderlich®, 3. ,,Wie ist Ribosofol® anzuwenden?*
und 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

Inkompatibilititen

Ribosofol®sollte nicht mit anderen als den unter 3. ,,Wie ist Ribosofol® anzuwenden?*,
Unterabschnitt ,,Art(en) der Anwendung* erwdhnten Arzneistoffen gemischt werden.
Ribosofol®ist verdiinnt oder unverdiinnt kompatibel mit Glucose- oder Natriumchlorid-
Infusionslésungen, sowie mit (Materialien von) allgemein verwendeten Infusionssystemen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es sind keine hinreichenden und gut kontrollierten Studien mit Schwangeren und Stillenden
durchgefiihrt worden. Es wurden keine Tierstudien zur Reproduktionstoxizitit mit Folinat
durchgefiihrt. Es gibt keine Hinweise darauf, dass Folinsdure schiadliche Wirkung besitzt,
wenn sie wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Wahrend der Schwangerschaft
sollte Methotrexat nur nach strenger Indikationsstellung, bei der der Nutzen des Arzneimittels
gegen das mogliche Risiko fiir den Fotus abgewogen werden sollte, verabreicht werden.
Sollte trotz Schwangerschaft oder Stillzeit eine Behandlung mit Methotrexat oder einem
anderen Folsdureantagonisten erfolgen, gibt es keinerlei Einschrankungen hinsichtlich des
Gebrauchs von Dinatriumfolinat zur Verminderung der Toxizitét oder um den Effekten
entgegenzuwirken.

Die Anwendung von 5-FU ist wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit generell
kontraindiziert; dies gilt auch fiir die kombinierte Anwendung von Dinatriumfolinat und 5-
FU.

Bitte beachten Sie auch die Gebrauchsinformationen von Methotrexat, anderen
Folsdureantagonisten und 5-FU-haltigen Arzneimitteln.

Es ist nicht bekannt, ob Dinatriumfolinat in die menschliche Muttermilch tibergeht.
Dinatriumfolinat kann wihrend der Stillzeit angewandt werden, wenn es gemal3 der
therapeutischen Indikationen als notwendig erachtet wird.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es gibt keinerlei Hinweise darauf, dass Dinatriumfolinat Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen hat.

Ribosofol2 enthilt Natrium

1 Durchstechflasche mit 2 ml, 10 ml und 20 ml enthélt 0,48 mmol, 2,4 mmol und 4,8 mmol
(10,84 mg, 54,2 mg und 108,4 mg) Natrium. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten
miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

1 ml Losung enthdlt 5,42 mg Natrium (= 0,24 mmol Na").

3. Wie ist Ribosofol® anzuwenden?

Wenden Sie Ribosofol®immer genau nach der Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Folinat-Rescue in der Methotrexat-Therapie

Da das Dosierungsschema der Folinat-Rescue stark von der Dosierung und Anwendungsart
der mittel- oder hochdosierten Methotrexat-Anwendung abhéngt, gibt das Methotrexat-
Protokoll das Dosierungsschema der Folinat-Rescue vor. Daher ist es das Beste, sich
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hinsichtlich der Dosierung und Art und Dauer der Anwendung von Dinatriumfolinat auf das
angewandte Mittel- oder Hochdosismethotrexat-Protokoll zu beziehen.

Die folgenden Richtlinien konnen zur Illustration der Regimes, die bei Erwachsenen, Alteren,
Jugendlichen und Kindern angewandt werden, dienen:
Die parenterale Anwendung der Folinat-Rescue muss bei Patienten mit
Malabsorptionssyndromen oder anderen gastrointestinalen Storungen, bei denen die
enterale Absorption nicht sichergestellt ist, erfolgen. Auf Grund der séttigbaren enteralen
Absorption von Dinatriumfolinat sollten Dosierungen iiber 25-50 mg parenteral
verabreicht werden.

Folinat-Rescue wird dann notwendig, wenn Methotrexat in Dosen iiber 500 mg/m?
Kérperoberfliche (KO) gegeben wird und sollte bei Dosen von 100-500 mg/m? KO in
Erwdgung gezogen werden.

Die Dosierung und Dauer der Folinat-Rescue hdngen in erster Linie von Art und Dosierung
der Methotrexat-Therapie, dem Auftreten von Toxizitdtssymptomen und der individuellen
Exkretionskapazitit von Methotrexat ab. In der Regel sollte die erste Dosis von 15 mg (6-12
mg/m?) Folinsdure 12-24 Stunden (spitestens 24 Stunden) nach Beginn der Methotrexat-
Infusion verabreicht werden. Die gleiche Dosis wird wéhrend der folgenden 72 Stunden alle 6
Stunden verabreicht. Nach mehreren parenteralen Dosen kann auf die orale Form
iibergegangen werden.

Zusétzlich zur Anwendung von Folinat sind Mallnahmen, die eine sofortige Ausscheidung
von Methotrexat sicherstellen (Aufrechterhaltung einer hohen Urinausscheidung und
Alkalisierung des Urins), wesentliche Bestandteile der Folinat-Rescue. Die renale Funktion
sollte durch tigliche Messungen des Serumkreatinins iberwacht werden.

48 Stunden nach dem Start der Methotrexat-Infusion sollte der verbliebene Methotrexat-
Spiegel gemessen werden. Falls der verbliebene Methotrexat-Spiegel > 0,5 pmol/l ist, sollten
die Dinatriumfolinat-Dosen nach der folgenden Tabelle angepasst werden:

Verbliebener Methotrexat-Blutspiegel | Folinsdure, die zusétzlich alle 6 Stunden iiber 48
48 Stunden nach dem Start der Stunden angewandt werden sollte oder bis der
Methotrexat-Anwendung: Methotrexat-Spiegel niedriger ist als 0,05 umol/I:
> 0,5 umol/l 15 mg/m?

> 1,0 umol/l 100 mg/m?

> 2,0 umol/l 200 mg/m?

In Kombination mit 5-FU in der zytotoxischen Therapie:

Verschiedene Therapieregimes und Dosierungen wurden angewandt, ohne dass eine
Dosierung als die optimale Dosierung nachgewiesen wurde.

Die folgenden Therapieschemata wurden bei Erwachsenen und Alteren zur Therapie des
fortgeschrittenen oder metastasierenden kolorektalen Karzinoms angewendet und werden als
Beispiele gegeben. Es liegen keine Daten iiber die Anwendung dieser Kombinationen bei
Kindern und Jugendlichen vor.

Wochentliches Therapieregime: 20 mg/m? Folinsiure (= 21,86 mg/m? Dinatriumfolinat) i.v.-
Bolusinjektion oder 200 bis 500 mg/m? Folinsiure (= 218,6 mg/m? bis 546,5 mg/m?
Dinatriumfolinat) als i.v.-Infusion iiber einen Zeitraum von 2 Stunden, zusitzlich 500 mg/m?
5-FU als Bolusinjektion in der Mitte oder am Ende der Dinatriumfolinat-Infusion.
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Zweiwdchentliches Therapieregime: 200 mg/m? Folinséure (= 218,6 mg/m? Dinatriumfolinat)
i.v.-Bolusinjektion iiber 2 Stunden, gefolgt von 400 mg/m? 5-FU als Bolus und einer 22-
Stunden-Infusion von 5-FU (600 mg/m?) an 2 aufeinander folgenden Tagen, alle 2 Wochen an
den Tagen 1 und 2.

Monatliches Therapieregime: 20 mg/m? Folinséiure (= 21,86 mg/m? Dinatriumfolinat) i.v.-
Bolusinjektion oder 200 bis 500 mg/m? Folinsdure (= 218,6 mg/m? bis 546,5 mg/m?
Dinatriumfolinat) als i.v.-Infusion {iber einen Zeitraum von 2 Stunden, sofort gefolgt von 425
oder 370 mg/m? 5-FU als i.v.-Bolusinjektion wihrend 5 aufeinander folgender Tage.

Bei der Kombinationstherapie mit 5-FU konnten Verdanderungen der 5-FU-Dosis notwendig
sein und Therapie-freie Intervalle abhéngig vom Zustand des Patienten, dem klinischen
Ansprechen und der dosislimitierenden Toxizitét, die in der Gebrauchsinformation von 5-FU
angegeben wird. Eine Reduktion der Dinatriumfolinat-Dosis ist nicht notwendig.

Die Anzahl der Wiederholungszyklen liegt im Ermessen des Arztes.

Antidot gegen die Folsdureantagonisten Trimetrexat, Trimethoprim und Pyrimethamin

Trimetrexat-Toxizitat:

e Privention: Dinatriumfolinat sollte wihrend der Behandlung mit Trimetrexat und wihrend
der 72 Stunden nach der letzten Trimetrexat-Dosis jeden Tag gegeben werden.
Dinatriumfolinat kann entweder intravends in einer Dosierung von 20 mg/m? Folinsiure (=
21,86 mg/m? Dinatriumfolinat) fiir 5-10 Minuten alle 6 Stunden bis zum Erreichen einer
tdglichen Gesamtdosis von 80 mg/m? Folinsdure (= 87,44 mg/m? Dinatriumfolinat)
gegeben werden oder oral, aufgeteilt in 4 Dosen von je 20 mg/m? Folinsiure (= 21,86
mg/m? Dinatriumfolinat), in gleichmiBigen Zeitabstinden verabreicht werden. Die
tdglichen Dinatriumfolinat-Dosen sollten in Abhédngigkeit von der himatologischen
Toxizitdt von Trimetrexat angepasst werden.

e Uberdosierung (mdglicherweise auftretend bei Trimetrexat-Dosen iiber 90 mg/m? ohne
gleichzeitige Verabreichung von Dinatriumfolinat): nach Absetzen von Trimetrexat, Gabe
von 40 mg/m? Folinsiure (= 43,72 mg/m? Dinatriumfolinat) i.v. alle 6 Stunden fiir 3 Tage.

Trimethoprim-Toxizitét:
e Nach Absetzten von Trimethoprim, Gabe von 3-10 mg/Tag Folinsédure bis zur
Wiederherstellung eines normalen Blutbildes.

Pyrimethamin-Toxizitét:

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

Art(en) der Anwendung

Nur zur intravendsen und intramuskulédren Anwendung.

Zur intravendsen Infusion kann Dinatriumfolinat vor der Anwendung mit 0,9 %
Natriumchlorid- oder 5 % Glucose-Losung verdiinnt werden.

Wenn Sie eine groflere Menge von Ribosofol® angewendet haben, als Sie sollten

Es liegen keine Berichte iiber die Folgen bei Patienten, die wesentlich mehr als die
empfohlene Dosis an Dinatriumfolinat erhalten haben, vor. Jedoch kdnnen exzessive Mengen
an Dinatriumfolinat zu einer Aufhebung des chemotherapeutischen Effekts der
Folsdureantagonisten fiihren.
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Im Falle einer Ub_erdosierung der Kombination 5-FU und Dinatriumfolinat sollten die
MafBnahmen bei Uberdosierung von 5-FU befolgt werden.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten miissen.

Beide therapeutische Indikationen:

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Fieber

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

- Erhohung der Krampfanfille bei Patienten mit Epilepsie
- Depression

- Unruhe

- Schlafstérungen (Schlaflosigkeit),

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- schwere allergische Reaktionen - Folgendes kann auftreten: ein plotzlich auftretender
juckender Ausschlag, Anschwellen der Hiande, Fiile, Knochel, Gesicht, Lippen, Mund
und Rachen (dies kann zu Schwierigkeiten beim Schlucken und Atmen fiithren) und sie
glauben ohnmaéchtig zu werden. Dies ist eine schwerwiegende Nebenwirkung. Sie
brauchen dringend é&rztliche Hilfe.

Kombinationstherapie mit 5-FU

Wenn Sie Ribosofol in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten, die Fluoropyrimidin
enthalten, erhalten, ist es wahrscheinlicher, dass Sie folgende Nebenwirkungen der anderen
Medikamente bekommen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Ubelkeit

- Erbrechen

- schwere Diarrhoe

- Dehydrierung méglicherweise bedingt durch die Diarrh6

- Entziindungen der Mund- und Darmschleimhaut (lebensbedrohende Umstidnde sind
aufgetreten)

- Verminderung der Zahl der roten Blutzellen (einschlielich lebensbedrohender
Umstdnde)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Rotung und Schwellungen der Handfldchen und FuBBsohlen mit Abschilen der Haut
(Hand-FuB-Syndrom)

Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschiitzbar)
- erhohte Ammonium-Spiegel im Blut
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung
gestellt werden.

5. Wie ist Ribosofol® aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Im Kiihlschrank (2°C - 8°C) lagern. Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren.

Nach Verdiinnen
Bei 2°C - 8°C lagern, vor Licht schiitzen. Nicht einfrieren.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn es nicht
sofort verwendet wird, liegen Anwendungsdauer und -bedingungen in der Verantwortung des
Anwenders. Sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden hat, sollte diese nicht ldnger als 24 Stunden bei 2°C - 8°C
aufbewahrt werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ribosofol® enthilt
Der Wirkstoft ist Dinatriumfolinat.
1 ml Losung enthélt 54,64 mg Dinatriumfolinat, entsprechend 50,0 mg Folinsdure.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumlactat-Losung (60 %), Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Ribosofol® aussieht und Inhalt der Packung
Klare, gelbliche Losung.

Ribosofol®ist in Packungen mit 1 und 5 Durchstechflaschen zu 2 ml, 10 ml, 20 ml
Injektionslésung erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo 8, 8A - 8B - Fervenga
2705-906 Terrugem SNT (Portugal)
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Mitvertrieb

Hikma Pharma GmbH
Lochhamer Str. 13
82152 Martinsried

Hersteller

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestr. 11, 4866 Unterach
Osterreich

Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa Nr.10,
CAP 27100, Pavia
Italien

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt iiberarbeitet im Marz 2019.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Handhabung, Haltbarkeit und Lagerungsbedingungen

Vor der Anwendung sollte Dinatriumfolinat visuell gepriift werden. Die Injektions- oder
Infusionslésung sollte eine klare und gelbliche Losung sein. Werden Triibungen oder Partikel
beobachtet, sollte die Losung verworfen werden.

Das Arzneimittel kann mit 5-FU-Losung 50 mg/ml gemischt werden. Das Gemisch kann mit
0,9 % Natriumchlorid-Ldsung gemischt werden und mittels Infusionspumpe mit einem
Behilter aus Elastomer verabreicht werden.

Im Reservoir der Infusionspumpe zusammen mit 5-FU: im Kiihlschrank (2°C - 8°C, nicht
einfrieren) und anschlieBend wihrend der Behandlung: keine speziellen Lagerungshinweise.
Das Reservoir der Infusionspumpe muss aus Elastomer bestehen.

Bei Verdiinnung mit den empfohlenen Infusionsfliissigkeiten - 0,9 % (m/v) Natriumchlorid-
oder 5 % (m/v) Glucose-Losung - gemal3 der Richtlinien, wurde die chemische und
physikalische Stabilitit fiir 72 Stunden unter Lichtschutz bei 2°C - 8°C gezeigt.

Hinweise fiir die Entsorgung

Dinatriumfolinat zur Injektion oder Infusion ist nur fiir den Einmalgebrauch vorgesehen.
Jeder unverbrauchte Rest der Losung sollte gemédll den ortlichen Anforderungen entsorgt
werden.

Seite 9 von 9

Confidential



	1. Was ist Ribosofol® und wofür wird es angewendet?
	2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ribosofol® beachten?
	Ribosofol® darf nicht angewendet werden,
	Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen
	Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Ribosofol® ist erforderlich
	Bei Anwendung von Ribosofol® mit anderen Arzneimitteln
	Schwangerschaft und Stillzeit
	Verkehrstüchtigkeit und Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	Ribosofol® enthält Natrium

	3. Wie ist Ribosofol® anzuwenden?
	Wenn Sie eine größere Menge von Ribosofol® angewendet haben, als Sie sollten

	4. Welche Nebenwirkungen sind möglich?
	5. Wie ist Ribosofol® aufzubewahren?
	6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

