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FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FOLIDAN® 50, inyectable - Folinato calcico (DCI)
FOLIDAN® 350, inyectable - Folinato calcico (DCI)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

FOLIDAN®50:  Por vial liofilizado:
Acido folinico (en forma de folinato célcico (DCI)) 50 mg
Excipientes c.s.

FOLIDAN® 350:  Por vial liofilizado:
Acido folinico (en forma de folinato célcico (DCI)) 350 mg
Excipientes c.s.

FORMA FARMACEUTICA
FOLIDAN® 50: Inyectable, via parenteral
FOLIDAN® 350: Inyectable, via endovenosa

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Profilaxis y tratamiento de los efectos indeseados hematopoyéticos de los antagonistas del acido
félico, fundamentalmente del metotrexato. Su actividad se basa en su capacidad para impedir la
inhibicién de la dihidrofolato reductasa inducida por los antagonistas del &cido félico.

A altas dosis, su indicacion se basa en la modulacion del metabolismo celular de
5-Fluorouracilo.

Tratamiento de las sobredosificaciones accidentales de metotrexato.

Posologiay forma de administracion

Terapéutica de “rescate”: Debe administrarse el folinato calcico después de un intervalo de
tiempo apropiado (normalmente a las 24 horas) desde la administracién de metotrexato. Las dosis
normalmente empleadas son hasta 120 mg, durante las primeras 12 6 24 horas, por inyeccién
intramuscular, endovenosa o infusion continua, seguidas por 12 mg intramusculares cada 6 horas
durante 48-72 horas.

Transcurridas 24 horas desde el inicio del tratamiento con metotrexato, se deben determinar los
niveles del mismo en plasma, asi como también los de creatinina sérica. Si en esa determinacion
los niveles plasmaticos de metotrexato fueran superiores a 5.10°M (mayor a 2 desviaciones
estandar sobre la norma) y/o la creatinina sérica se incrementara mas del 50% de los previos al
tratamiento con metotrexato, el rescate estandar descrito con folinato calcico puede ser inadecuado
pudiendo permitir el desarrollo de mielosupresién u otra toxicidad. En estas circunstancias se debe
utilizar un “rescate ampliado” con folinato célcico que incluye la administracion inmediata de 100
mg/m? de folinato célcico cada 3 horas hasta que las concentraciones séricas de metotrexato
vuelvan a 5.10°® M. En sucesivas administraciones de metotrexato se efectuara idéntica pauta.

Modulacién de 5-Fluorouracilo: Las dosis més utilizadas oscilan entre 200 a 500 mg/m?/dia de
acido folinico exclusivamente por via endovenosa, tanto en perfusibn como en inyeccion directa
lenta. Sin embargo, las dosis de ambos compuestos pueden ser modificadas en funcién de los
resultados clinicos. El tratamiento puede realizarse diariamente o en tandas semanales.
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Sobredosificacion de agentes antifolicos: Se administrara a dosis igual o mas alta que la dosis
del antifélico administrado. Como norma general pueden administrarse 75 mg en infusion
endovenosa durante 12 horas, seguidos de 12 mg por via intramuscular cada 6 horas, durante 24
horas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al preparado.

El folinato célcico no debe usarse como agente Unico en el tratamiento de la anemia perniciosa,
pues aunque origina remision hematologica, no impide la progresién de las manifestaciones
neuroldgicas. Tampoco debe utilizarse en el tratamiento de otras anemias megaloblasticas con
deficiencia de vitamina Bj.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

El folinato calcico no afecta a otros efectos toxicos de metotrexato, tales como la nefrotoxicidad
resultante de la precipitacion del farmaco en el rifion.

En la administracion conjunta con 5-Fluorouracilo las dosis de ambos deben ser bien establecidas,
para evitar la agravacion de los efectos secundarios debidos a la toxicidad de 5-Fluorouracilo.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No debe ser administrado concomitantemente con inhibidores de la actividad bacteriana u otros
antagonistas del acido folico, como trimetoprima o pirimetamina.

En pacientes que reciben tratamiento anticonvulsivante, con fenobarbital, primidona, fenitoina,
succinimidas y otros farmacos relacionados, el acido folinico puede antagonizar en parte el efecto
antiepiléptico, incrementando la frecuencia de crisis.

Embarazo y lactancia

Embarazo:
El folinato calcico debe administrarse a embarazadas Unicamente si esta claramente indicado.

Lactancia:

Ya que multiples farmacos se excretan por esta via, el folinato célcico a altas dosis debera
administrarse con precaucién a madres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

No se han descrito.

Reacciones adversas

Se han descrito, en alglin caso aislado, reacciones alérgicas por hipersensibilizacion individual al
acido folinico.

Cuando se utiliza en la modulacién del metabolismo celular con 5-Fluorouracilo, la mayoria de los
efectos secundarios son debidos a la administracion de este Gltimo. Se han descrito diarrea (con
riesgo de deshidratacion en los ancianos), mucositis, estomatitis, reacciones cutaneas (sequedad
de la piel, eritema), conjuntivitis, lagrimeo y leucopenia.

Sobredosificaciéon

No se presentan intoxicaciones con su uso.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Si los folatos intracelulares han sido reducidos por sus antagonistas, la administracion de acido
folinico permite restablecer los folatos reducidos y revertir o prevenir toxicidades producidas por el
agente antifélico (por ejemplo, el metotrexato). Ya que el acido folinico no necesita ser reducido por
la dihidrofolato reductasa para intervenir en el ciclo del &cido folico, puede restablecer los niveles de
folatos reducidos aun en presencia de inhibidores de la dihidrofolato reductasa como el
metotrexato. Esta actividad del acido folinico es similar para todos los inhibidores de la dihidrofolato
reductasa: metotrexato, trimetoprima, pirimetamina, etc.

El mecanismo de accion para potenciar la actividad del 5-Fluorouracilo es diferente del anterior. El
principal objetivo en este segundo mecanismo de accion es el incremento de cofactores folato
reducidos y, principalmente, el 5,10 - metilentetrahidrofolato. El 5-fluorouracilo inhibe la timidilato
sintetasa a través de su metabolito, 5-fluoro-2 -deoxiuridina monofosfato. Este, forma un complejo
ternario covalente con la timidilato sintetasa y el 5,10-metilentetrahidrofolato, al sustituir a la
deoxiuridina monofosfato. Esta union impide la produccion de deoxitimidina monofosfato, mientras
los niveles de folatos enddgenos sean correctos. Las concentraciones de estos folatos estan
disminuidas, principalmente en células tumorales resistentes al 5-Fluorouracilo. La forma levdgira
del &cido folinico es metabolizada tras su administracion en diferentes metabolitos como son el
5-metiltetrahidrofolato, el 5,10-metilentetrahidrofolato, el tetrahidrofolato y en otros folatos
reducidos. Asi, la administracion de acido folinico aumenta la disponibilidad de los folatos
reducidos, incrementando la formacién del complejo ternario. La resistencia celular al tratamiento
con 5-Fluorouracilo queda asi superada al administrarse concentraciones elevadas de acido folinico
en bolus o en perfusiones de corta duracion.

Propiedades farmacocinéticas

El &cido folinico es el tnico tetrahidrofolato lo suficientemente estable para permitir su conservacion
envasado. El isomero dextro del acido folinico posee un tiempo de vida media de 8-12 horas ya que
no es metabolizado y es excretado inalterado por via renal.

El isbmero levégiro posee un tiempo de vida media a de 20 minutos y b de 1-2 horas. Esta corta
duracion es debida a su rapido metabolismo en: tetrahidrofolato, 5-metiltetrahidrofolato, 5,10 -
metilen tetrahidrofolato, 5-meteniltetrahidrofolato y otros cofactores félicos. A los 10 minutos de la
inyeccién aparecen niveles del 5-metiltetrahidrofolato. Su tiempo de vida media es de 5-7 horas,
con una tyha de 2 horas. El tiempo de vida media del resto de metabolitos es de 5-6 horas. La
proporcion del area bajo la curva entre la forma levogira del &cido folinico y el
5-metiltetrahidrofolato es de 4, en favor de éste dltimo, debido al rapido metabolismo.

El principal mecanismo de eliminacion de la forma levégira es por metabolismo, y del
5-metiltetrahidrofolato es renal, hepatico y metabdlico.

Debido al mecanismo de accion diferente, el acido folinico en tratamiento de rescate debe ser
administrado después de unas 24 horas tras la administracion de metotrexato. En el caso del
tratamiento con 5-Fluorouracilo, la administracién de acido folinico debe ser anterior a la del
quimioterapico para permitir la inclusion del folato en el ciclo metabdlico afectado por el
5-Fluorouracilo.

Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad aguda tras administracién endovenosa en ratén presenté una DLsy, de 60 mg/kg
(ampollas de 3 mg/ml) y DLsy de 200 mg/kg (ampollas de 10 mg/ml).

En estudios de toxicidad subaguda tras administracion de 0,3 mg/kg/dia por via intramuscular
durante 21 dias en perros, se detecté un aumento del peso del bazo, una ligera inflamacion focal
pulmonar en un perro, un granuloma y un microabceso en el tiroides de otro perro, y una moderada
infiltracion neutrofilica en los ganglios linfaticos de 2 perros. El resto de parametros fue normal.
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Los resultados de los estudios teratogénicos, a dosis de 100 mg/kg por via intramuscular en los
dias 11-13 de gestacion de raton, fueron negativos. Los mismos resultados fueron obtenidos tras
administracién subcutanea de 15 mg/kg de acido folinico en los dias 12-16 de gestacion en raton.
DATOS FARMACEUTICOS

Relacion de excipientes

FOLIDAN® 50 FOLIDAN® 350
Cloruro de sodio Cloruro de sodio
Parahidroxibenzoato de Hidréxido de sodio

metilo de sodio
Parahidroxibenzoato de
propilo de sodio

Acido clorhidrico

Agua para inyectables

Incompatibilidades

Estas especialidades no deben mezclarse con otros medicamentos para su administracion
endovenosa.

Periodo de validez

FOLIDAN® 50: Periodo de validez de 2 afios a temperatura ambiente (25 °C)

FOLIDAN® 350:  Periodo de validez de 2 afios a temperatura ambiente (25 °C)

Precauciones especiales de conservacion

FOLIDAN® 50 y FOLIDAN® 350 no requieren condiciones especiales de conservacién y

almacenamiento.

Naturaleza y contenido del recipiente

FOLIDAN® 50: Envase con 1 vial liofilizado de 50 mg y 1 ampolla con 5 ml de disolvente.
Envase clinico con 50 viales liofilizados de 50 mg y 50 ampollas de disolvente.

FOLIDAN® 350:  Envase con 1 vial liofilizado de 350 mg.

Instrucciones de uso / manipulacion

Terapéutica de “rescate”: Debe administrarse el folinato calcico después de un intérvalo de
tiempo apropiado (normalmente a las 24 horas) desde la administracién de metotrexato.

Modulacién de 5-Fluorouracilo: Debera administrarse el folinato calcico previamente a
5-Fluorouracilo para permitir su incorporacién en el metabolismo celular.

Debido al contenido en Ca** de la solucién (0,002 mmol Ca** por mg de &cido folinico) no deben
inyectarse méas de 160 mg de &cido folinico por minuto.

En los casos de administracién endovenosa directa, 1 vial de FOLIDAN® 350 debe ser reconstituido
con 17 ml de agua estéril para inyeccion (la soluciéon contendra 20 mg/ml de &cido folinico). Su
administracion debe ser inmediata ya que FOLIDAN® 350 no contiene conservantes.

Si la administracion se realiza por perfusiones endovenosas, FOLIDAN® 350 sera previamente
disuelto en suero salino y la duracion recomendada de las mismas sera de alrededor de una hora.



6.7.

Sobredosificacion de antagonistas del acido folinico: Debera administrarse el folinato calcico

durante la 10 hora, siendo generalmente inefectivo a partir de las 4 horas de la administracion del
antifélico.

Nombre o razén social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacién de
comercializacion.
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