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~ FOLLETO DE INFORMA,CI(')N AL PROFESIONAL
ACIDO FOLINICO SOLUCION INYECTABLE 50 mg/5 mL
(Acido Folinico)

18644/06092018

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Acido Folinico Solucién Inyectable 50 mg/5 mL
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de solucion contiene 10 mg/mL de &cido folinico en forma de folinato célcico.
Para excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.
4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas

1.- Anemia megalobléstica causada por deficiencia de acido folico.

2.- Tratamiento de reacciones adversas a drogas e intoxicacion inducida por antagonistas del
acido folico (solamente para inyeccion).

3.- Después de terapia con altas dosis de metotrexato, para la proteccion de células sanas de los
efectos toxicos del metotrexato.

4.- Tratamiento de cancer colorectal avanzado en combinacion con 5-fluoruracilo.

4.2 Dosis y método de administracion

1.- En anemia megalobléastica causada por deficiencia de 4acido folico, la dosis inicial
recomendada es 9-12 mg IM. o 7,5 mg oral diario por 10 a 15 dias. Si la respuesta al
tratamiento es satisfactoria, la dosis puede ser ajustada a la dosis mas baja que presente una
respuesta clinica adecuada, hasta que el recuento sanguineo sea normal y los sintomas clinicos
hayan desaparecido.

2.- En el tratamiento de reacciones adversas a drogas e intoxicacion inducida por antagonistas
del acido folico, la administracion de folinato de calcio debiera ser iniciada tan rapido como se
observe algin efecto toxico. La dosis es dependiente de la severidad de la depresion de la
médula 6sea; normalmente la dosis es 3 a 6 mg IM 1-2 veces al dia hasta que se restablezcan
valores hematologicos normales.
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3.- La dosis de folinato de calcio después de un tratamiento con altas dosis de metotrexato, varia
entre cada paciente. La dosis es dependiente de la eliminacion de metotrexato desde el plasma,
lo cual debe ser monitoreado permanentemente. La administracion de folinato de calcio se
debiera continuar hasta que la concentracion plasmatica de metotrexato sea menor a 5x10™ M.
Después de un tratamiento con altas dosis de metotrexato, se debe tener en cuenta lo siguiente
para la administracion y dosificacion de folinato de calcio:

La terapia con folinato de calcio se inicia 24 h después de empezar la perfusion con 15 mg de
metotrexato intravenoso, oral o intramuscular 11 veces a intervalos de 6 h.

Las concentraciones séricas de metotrexato debierian ser monitoreadas a intervalos de 6 h por lo
menos 24, 48 y 72 h después de iniciada la perfusion y por mas tiempo si es necesario. Las
concentraciones respectivas debieran ser aproximadamente 10° M, 2x10° y menos de 2x10™®
M. Se suspende el folinato de calcio cuando las concentraciones de metotrexato s€rico son mas
bajas de 5x10®M. La dosis de folinato deberia ser ajustada si la concentracion de creatinina
sérica aumenta.

Si por ejemplo, la concentracion de metotrexato sérico a las 24 horas es mayor que 5x10°M y/o
la concentracion de creatinina sérica ha aumentado por sobre un 50%, la dosis de folinato de
calcio deberia aumentarse cada 100 mg/m® IV cada 3 horas. Si la concentracion después de 48
horas es mayor a 5x10°M y/o la creatinina sérica esta sobre el 100%, la dosis de folinato de
calcio puede ser aumentada a 1200 mg IV/dia como perfusion continua hasta que la
concentracion sérica de metotrexato disminuya a 1x10°M o menos.

Después, se continua la terapia de folinato de calcio con 15 mg IV u oral hasta que la
concentracion de metotrexato sea menor a 2x10-8 M.

Ademas del folinato de calcio, los pacientes que reciben tratamientos de altas dosis de
metotrexato necesitan hidratacion continua y alcalinizacion de la orina (pH mas de 7). Las
comidas, bebidas y drogas que puedan aumentar la acidez urinaria deben ser evitadas durante el
tratamiento.

4.- Tratamiento combinado con folinato de calcio y 5-fluoruracilo o sus derivados: El folinato
de calcio puede ser combinado con S5-fluoruracilo o sus derivados especialmente en el
tratamiento de cancer del tracto gastrointestinal. Dependiendo del régimen, una dosis simple de
folinato de calcio 20-500 mg/m*/dia iv 0 20-30 mg/m” oral es dada cada media a 1 hora antes de
la droga citostatica (dosis oral) o concomitantemente con la droga -citostatica (dosis
intravenosa). La duracion del tratamiento es de 3-5 dias hasta 10-14 dias repetido cada 3 a 4
semanas. La dosis puede ser aumentada en un 10% cuando no se presentan reacciones adversas.

4.3 Contraindicaciones
El tratamiento con folinato calcico estd contraindicado en pacientes con:

e Hipersensibilidad conocida al folinato célcico, o a cualquier otro componente de la
formulacion del producto.

o ﬁ{lgrpoia perniciosa u otras anemias megaloblasticas debido a deficiencia de la vitamina

Para contraindicaciones adicionales consulte la informacion para el profesional de la salud para
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los medicamentos conteniendo metotrexato y 5-fluorouracilo.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

El folinato calcico so6lo debe administrarse por inyeccion intramuscular o intravenosa, y no debe
administrarse por via intratecal. Cuando el 4cido folinico se administra por via intratecal
después de una sobredosis intratecal de metotrexato, se ha notificado la muerte. * (ver seccion
4.2 Posologia y método de administracion).

General

El tratamiento con folinato cdlcico puede enmascarar la anel%qia perniciosa y otras anemias
megaloblasticas resultantes de la deficiencia de vitamina B 12.

El folinato célcico solo debe utilizarse con 5-fluorouracilo o metotrexato, bajo la supervision
directa de un médico experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos contra el cancer.

Muchos productos medicinales citotdxicos, inhibidores directos o indirectos de la sintesis del
ADN, conducen a una macrocitosis (hidroxicarbamida, citarabina, mercaptopurina, tioguanina).
Dicha macrocitosis no debe ser tratada con acido folinico.

En los pacientes con epilepsia tratados con fenobarbital, fenitoina, primidona, y succinimidas,
existe un riesgo de incremento en la frecuencia de las convulsiones debido a la disminucion en
las concentraciones plasmaticas de los farmacos antiepilépticos. Se recomienda realizar una
monitorizacion clinica, posiblemente el control de las concentraciones plasmadticas y, si es
necesario, se recomienda el ajuste de la dosis del farmaco antiepiléptico durante la
administracion del folinato célcico y después de la interrupci(')n.”’12 (ver seccion 4.5
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion)

Folinato calcico/5-fluorouracil

El folinato calcico puede aumentar el perfil de toxicidad de 5-fluorouracilo,'*" especialmente
en pacientes ancianos o debilitados. Las manifestaciones mas frecuentes son leucopenia,
mucositis, estomatitis y/o diarrea, que puede ser limitante de la dosis.'® Cuando el folinato
calcico y S-fluorouracilo se utilizan en combinacidn, la dosis de 5-fluorouracilo debe reducirse
mas en los casos de toxicidad que cuando 5 -fluorouracilo se utiliza solo.

El tratamiento combinado con 5-fluorouracilo/folinato célcico no debe ser iniciado ni debe ser
mantenido en los pacientes con sintomas de toxicidad gastrointestinal, independientemente de
la gravedad, hasta que todos estos sintomas hayan desaparecido por completo.

Dado que la diarrea puede ser un signo de toxicidad gastrointestinal, los pacientes que
presenten diarrea deben ser cuidadosamente controlados hasta que los sintomas hayan
desaparecido completamente, ya que puede presentarse un rapido deterioro clinico que puede
conducir a la muerte. Si se presenta diarrea y/o estomatitis, es aconsejable reducir la dosis de
5-FU hasta que los sintomas hayan desaparecido completamente. Los ancianos y los pacientes
con un bajo rendimiento fisico debido a su enfermedad son especialmente propensos a estas
toxicidades. Por lo tanto, se debe tener especial cuidado con el tratamiento de estos pacientes.

LLD_Chi_CDSv1.0_30Jun2016_v1.0
Pagina 3 de 13



Pizer

En pacientes de edad avanzada y en aquellos que han recibido radioterapia previa, se
recomienda comenzar con una dosis reducida de 5-fluorouracilo.

El folinato calcico no debe mezclarse con 5-fluorouracilo en la misma inyeccidon o perfusion
intravenosa.’

Los niveles de calcio deben ser controlados en pacientes que recibieron el tratamiento
combinado 5-fluorouracilo/folinato calcico y se deben suministrar suplementos de calcio
cuando los niveles de calcio son bajos.

Folinato calcico / metotrexato

El folinato célcico no debe administrarse por via intratecal (ver seccion 4.2 Posologia y método
de administracion).

Para mayor informacion especifica sobre la reduccion de la toxicidad del metotrexato consulte
la informacion al profesional de la salud.

Una sobredosis accidental con un antagonista del acido félico, como el metotrexato, debe
tratarse con rapidez como una urgencia médica. A medida que se incrementa el intervalo de
tiempo entre la administracion del metotrexato y el rescate con folinato calcico, se reduce la
eficacia del folinato calcico para contrarrestar la toxicidad.

El folinato célcico no tiene efecto sobre la toxicidad no hematoldgica del metotrexato como la
nefrotoxicidad resultante del metotrexato y/o precipitacion del metabolito en el rifion. Los
pacientes que experimentan la eliminacion retardada temprana del metotrexato tienen
probabilidades de desarrollar falla renal reversible y todas las toxicidades asociadas con
metotrexato (consulte la informacién para el profesional de la salud para el metotrexato). La
presencia de insuficiencia renal pre-existente o inducida por metotrexato estd asociada
potencialmente con la excrecion retrasada de metotrexato y puede aumentar la necesidad de
dosis mas altas o el uso mas prolongado del folinato calcico.’

Se debe evitar el uso de dosis excesivas del folinato célcico ya que esto podria deteriorar la
actividad antitumoral del metotrexato, especialmente en los tumores del sistema nervioso
central, donde folinato calcico se acumula después de cursos repetidos de tratamientos.

La resistencia al metotrexato como resultado de la reduccion del transporte membranoso
implica también una resistencia al rescate con &acido folinico ya que ambos productos
medicinales comparten el mismo sistema de transporte.

Analisis de laboratorio

A continuacion se ofrece asesoramiento general para el seguimiento de los pacientes, sin
embargo, las recomendaciones especificas de control pueden variar con la practica médica
local.
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Terapia con 5-FU/folinato calcico

Recuento sanguineo completo (CBC por sus siglas en inglés) con diferencial y plaquetas:
antes de cada tratamiento, y segiin indicaciones especificas de equipo médico local.

Electrolitos y pruebas de funcion hepatica: Antes de cada tratamiento.
Terapia con metotrexato / folinato calcico
Los niveles séricos de creatinina y los niveles séricos de metotrexato: al menos una vez al dia.

pH de la orina: en los casos de sobredosis de metotrexato o excrecion retardada, controlar
segun esté indicado, para asegurar el mantenimiento del pH > 7.0.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando el folinato calcico se administra en combinacidén con un antagonista del acido félico
(por ejemplo, cotrimoxazol'’, pirimetamina'®, metotrexato'’?’, antibioticos con efecto anti
folico) la eficacia del antagonista del 4cido folico puede verse reducida o neutralizada
completamente.'

El folinato calcico puede disminuir el efecto de los fairmacos anti-epilépticos: fenobarbital,
primidona, fenitoina y succinimidas, y puede aumentar la frecuencia de las convulsiones (se
podria observar una disminucion de los niveles plasmaticos de farmacos anticonvulsionantes
que son inductores enzimaticos debido a que el metabolismo hepatico se incrementa cuando los
folatos son uno de los cofactores).'"'* (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso y 4.8 Reacciones adversas).

La administracién concomitante de cloranfenicol y acido folico en pacientes con deficiencia de
folato puede dar como resultado un antagonismo de la respuesta hematopoyética al acido
folico.'* El folinato calcico puede aumentar la toxicidad del fluorouracilo'®?' (ver secciones 4.2
Posologia y método de administracion, 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso y 4.8
Reacciones adversas).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios clinicos adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. No se han realizado estudios formales en animales de la toxicidad
reproductiva con el folinato calcico. No existen indicios de que el 4cido folico induzca efectos
dafiinos si se administra durante el embarazo. Durante el embarazo, el 5-fluorouracilo y
metotrexato s6lo deberian administrarse bajo indicaciones estrictas, donde los beneficios del
medicamento para la madre deben ser sopesados contra los posibles peligros para el feto.

En el caso de que el tratamiento con metotrexato u otros antagonistas de los folatos se
administre a pesar del embarazo o la lactancia, no existen limitaciones en cuanto al uso de
folinato calcico para disminuir la toxicidad o contrarrestar sus efectos.”*?
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No se sabe si el folinato cdlcico se excreta en la leche materna. El folinato célcico puede
utilizarse durante la lactancia cuando se considere necesario de acuerdo a las indicaciones
terapéuticas.

Lactancia

El folinato céalcico en combinacion con 5-fluorouracilo no es recomendado para el uso en
mujeres que estan en el periodo de lactancia.

Fertilidad

El folinato de calcio es un producto intermedio en el metabolismo del 4acido folico y se produce
de forma natural en el cuerpo. Por lo tanto, no se realizaron estudios de toxicidad reproductiva no
clinicos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existen evidencias de que el folinato célcico tenga un efecto sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas (RAM) y frecuencias listadas por orden decreciente de frecuencia
dentro de cada clase de 6rgano o sistema.

Leucovorina, Calcica DL (Monoterapia)24

Clase de organo Termino de RAM Frecuencia (%)

o0 sistema

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad N/A
Reaccion Anafilactica N/A
Shock Anafilactico N/A

Trastornos del sistema nervioso Convulsiones N/A
Sincope N/A

Trastornos de la piel y tejido Urticaria N/A

subcutaneos

Trastornos generales y condiciones Pirexia N/A

del sitio de administracion

N/A = frecuencia no conocida

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necroélisis epidérmica toxica
(NET), algunos mortales, en pacientes que reciben leucovorina en combinaciéon con otros
agentes que se sabe estan asociados con estos trastornos. No se puede excluir una funcién
contributiva de leucovorina en estas ocurrencias de SSJ/NET.

Generalmente, el perfil de seguridad depende del régimen aplicado de 5-fluorouracilo debido a
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la potenciacion de las toxicidades inducidas por S5-fluorouracilo. Los efectos indeseables
adicionales cuando se usan en combinacién con 5-fluorouracilo se presentan en la siguiente
tabla:

Leucovorina, Calcica DL en combinacion con 5-fluorouracilo (Terapia de Combinacion)

Cl?.lse de organo Termino de RAM Frecuencia (%)
0 sistema
Anemia 899%
Trastgrnos de la sangre y el sistema Neutropenia 77%
linfatico Leucopenia 66%
Trombocitopenia 31%
Trastornos del metabolismo y la Hiperamonemia N/A
nutricion
Diarrea 76%
Trastornos gastrointestinales Nauseas 75%
Vomitos 75%
Estomatitis 75%
. . Eritrodisestesia palmar-
Trastorno de la piel y el tejido ; o
. plantar (sindrome mano- 5%
conectivo .
pie)
Trastornos generales y condiciones Inflamacion de la mucosa 750,
(V]

del sitio de administracion

N/A = frecuencia no conocida

Han ocurrido fatalidades como resultado de toxicidad gastrointestinal (predominantemente
mucositis y diarrea) y mielosupresion. En pacientes con diarrea, puede producirse un deterioro
clinico rapido que conduzca a la muerte®®.

4.9 Sobredosis
No se han reportado secuelas en pacientes que han recibido cantidades de folinato calcico
significativamente superiores a la dosis recomendada.”’ Sin embargo, las cantidades excesivas
de folinato célcico pueden anular el efecto quimioterapéutico de los antagonistas del acido
folico.

En caso de producirse sobredosis de la combinacion de 5-fluorouracilo y folinato célcico, se
deberan seguir las instrucciones de sobredosificacion para el 5-FU.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes desintoxicantes para el tratamiento antineoplasico

LLD_Chi_CDSv1.0_30Jun2016_v1.0
Pagina 7 de 13




Pizer

El folinato célcico es la sal célcica del 4cido 5-formil tetrahidrofélico. Es un metabolito activo del
acido folinico y una coenzima esencial para la sintesis del acido nucléico en la terapia citotoxica.

El folinato de calcio se usa frecuentemente para disminuir la toxicidad y contrarrestar la accion
de los antagonistas de folato, como el metotrexato.”® Los antagonistas de folinato de calcio y
folato comparten el mismo transportador de membrana y compiten por el transporte hacia las
células, estimulando el flujo de salida del antagonista de folato. También protege a las células del
efecto de los antagonistas de folato mediante la replecion del conjunto reducido de folato. El
folinato calcico sirve como una fuente pre-reducida de folato H4: por lo tanto, puede sortear el
bloqueo del antagonista de folato y proporcionar una fuente para las diversas formas de
coenzima del acido folico. El folinato de calcio también se usa con frecuencia en la modulacion
bioquimica de fluoropiridina (5-FU) para potenciar su actividad citotoxica. El 5-FU inhibe la
timidilato sintasa (TS), una enzima clave implicada en la biosintesis de pirimidina, y el folinato
calcico potencia la inhibicion del TS al aumentar el conjunto de folato intracelular, estabilizando
asi el complejo 5-FU-TS y aumentando la actividad®’.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El folinato de calcio se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal después de la
administracion oral. La absorcion oral de folinato de calcio es saturable en dosis superiores a 25
mg. La biodisponibilidad del folinato calcico es del 97% para 25 mg, del 75% para 50 mg y del
37% para 100 mg.”* Después de la administracion intramuscular de la soluciéon acuosa, la
disponibilidad sistémica es comparable a la administraciéon intravenosa. Sin embargo, se
alcanzan niveles séricos maximos mas bajos (Cpax) I

Distribucion

Los niveles séricos maximos de la sustancia original (dcido D/L-5-formil-tetrahidrofolico, acido
folinico) se alcanzan 10 minutos después de la administracion intravenosa y 28 minutos después
de la administracion intramuscular’.

El ABC para L-5-formil-THF y 5-metil-THF fue 28.4 + 3.5 mg/ min/ Ly 129 + 12 mg / min /
L después de una dosis de 25 mg por via intravenosa. El isomero D inactivo esta presente en
concentraciones mas altas que el formiltetrahidrofolato L-5.%° El folato se concentra en el
liquido cefalorraquideo, aunque la distribucién se produce en todos los tejidos corporales®' .

Biotransformacion
El folinato de calcio es un racemato donde el L-form, (L-5-formil-tetrahidrofolato, L5 formil
THF), es el enantidmero activo. El principal producto metabolico del acido folinico es el acido
5 metil tetrahidrofélico (5-metil-THF) que se produce predominantemente en el higado y la
mucosa intestinal.*

Se observan niveles maximos de 5-metil-THF a las 1.3 y 2.8 horas después de la administracion
intravenosa e intramuscular, respectivamente. La vida media terminal para folatos totales
reducidos se informa como 6.4 horas.>

Eliminacion
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La semivida de eliminacion es 32-35 minutos para la forma L activa y 352-485 minutos para la
forma D inactiva, respectivamente.>* La vida media terminal total del metabolito activo es de
aproximadamente 6 horas (después de la administracién intravenosa e intramuscular), 2°>* 80-
90% (3:%15 la orina (5- y 10 formil tetrahidrofolatos metabolitos inactivos), 5-8% con las
heces.™

5.3 Datos de seguridad preclinica

No se han realizado estudios formales de reproduccion animal con folinato célcico.
6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio, hidroxido de sodio, acido clorhidrico y agua para inyeccion c.s.
6.2 Incompatibilidades

Se han informado incompatibilidades entre las formas farmacéuticas inyectables del folinato
calcico y las presentaciones inyectables de droperidol, fluorouracilo, foscarnet y metotrexato.

Droperidol

1. Droperidol 1.25 mg/0.5 mL con folinato célcico 5 mg/0.5 mL, precipitacién inmediata en
la mezcla directa en la jeringa durante 5 minutos a 25° C seguido por 8 minutos de
centrifugacién.

2. Droperidol 2.5 mg/0.5 ml con folinato calcico 10 mg/0.5 mL, precipitacion inmediata
cuando los farmacos fueron inyectados secuencialmente en un sitio Y sin lavado del lado
Y del brazo entre las inyecciones.

Fluorouracilo

El folinato célcico no debe mezclarse en la misma perfusion que el 5-fluorouracilo ya que
puede formarse un precipitado. Fluorouracilo 50 mg/ mL con folinato calcico 20 mg/mL,
con o sin dextrosa al 5% en agua, ha demostrado ser incompatible cuando se mezcla en
cantida(lss diferentes y se conserva a 4°C, 23 °C, o 32 °C en recipientes de polivinilo
cloruro.

Foscarnet

Foscarnet 24 mg /mL con folinato célcico 20 mg / mL se ha informado la formacion
de una solucion turbia de color amarillo. **

6.3 Periodo de eficacia

24 meses.
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6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Refrigerado entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Estuche de cartulina impreso que contiene ampolla de polietileno de baja densidad o frasco
ampolla de polipropileno etiquetada.

Documento Referencia utilizado para la actualizacion CDS v.1.0

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Fono: 222412035
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