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1. NOME DO MEDICAMENTO

Folinato de Calcio Hikma, 10 mg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 10 mg de acido folinico fornecido como folinato de calcio.

Cada 5, 10, 30 e 50 ml de solugdo contém 50, 100, 300 e 500 mg de acido folinico,
respetivamente (fornecido como folinato de calcio).

Excipientes com efeito conhecido: Cada frasco contém <1 mmol de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel ou para perfusdo.
Solucdo limpida, amarelada.

pH: 7,5 - 8,5
Osmolalidade: 135 - 165 mOsmol/Kg

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas
O folinato de calcio é indicado:

- para diminuir a toxicidade e neutralizar a agdo dos antagonistas do acido félico tais
como o metotrexato em terapéutica citotoxica e em sobredosagem em adultos e
criancas. Na terapéutica citotdxica, este procedimento é geralmente conhecido como
“Resgate do Folinato de Calcio”;

- em associacdo com o 5-fluorouracilo na terapéutica citotoxica.

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Resgate com folinato de calcio na terapéutica com metotrexato:

Dado que a dosagem de resgate com folinato de calcio depende grandemente da
posologia e do modo de administracdo de doses elevadas ou intermédias de
metotrexato, o protocolo de administracdo do metotrexato ira definir o esquema
posoldgico do resgate com folinato de calcio. Deste modo, aconselha-se consultar o
protocolo aplicado de doses intermédias ou elevadas de metotrexato para a
posologia e modo de administracdo do folinato de calcio.
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As seguintes normas orientadoras podem servir como exemplo de regimes
posoldgicos utilizados em adultos, idosos e criangas:

O resgate com folinato de calcio tem de ser realizado através de administracdo
parentérica em doentes com sindromes de mal-absorcdo ou outras perturbacGes
gastrointestinais em que a absorcdo ndo estd assegurada. As dosagens acima de 25-
50 mg devem ser administradas parentericamente devido a saturacdo da absorcédo
entérica do folinato de calcio.

O resgate com o folinato de cdlcio € necessario quando o metotrexato € administrado
em doses superiores a 500 mg/m2 de superficie corporal e deve ser considerado com
doses de 100 mg - 500 mg/m2 de superficie corporal.

A dosagem e a duracdo do tratamento com folinato de célcio dependem
primariamente do tipo de tratamento e da dosagem da terapéutica com metotrexato
ou da ocorréncia de sintomas de toxicidade, e da capacidade individual de excrecdo
do metotrexato. Como norma, a primeira dose de folinato de calcio € de 15 mg (6-
12 mg/m2) a ser administrada em 12-24 horas (24 horas o mais tardar) apds o
inicio da perfusdo com metotrexato. A mesma dose é administrada de 6 em 6 horas
ao longo de um periodo de 72 horas. Apds varias administragcdes por via parentérica,
o tratamento pode ser mudado para a forma oral.

Para além da administracdo de folinato de calcio, as medidas para garantir a
excrecdo imediata de metotrexato (manutengcdo de um débito urinario elevado e
alcalinizacao da urina) sdo partes integrantes do tratamento do resgate com folinato
de calcio. A fungdo renal deve ser monitorizada através da medicdo diaria da
creatinina sérica.

Quarenta e oito horas apds o inicio da perfusdo com metotrexato, o nivel residual de
metotrexato deve ser medido. Se o nivel residual de metotrexato for > 0,5 umol/I, a
dosagem de folinato de calcio deve ser adaptada, de acordo com a seguinte tabela:

Nivel sérico residual 48 horas apds o Dose adicional de folinato de calcio a ser

inicio da administracdo de | administrada a cada 6 horas durante 48

metotrexato: horas ou até que os niveis séricos de
metotrexato sejam inferiores a 0,05
pumol/I:

= 0,5 umol/I 15 mg/m?2

> 1,0 umol/I 100 mg/m?=

= 2,0 umol/I 200 mg/m?2

Em associacdo com 5-fluorouracilo na terapéutica citotdxica:
Sao usados diferentes regimes e diferentes posologias, sem que alguma das
posologias tenha provado ser a posologia 6tima.

Os seguintes regimes tém sido usados em adultos e idosos no tratamento do cancro
colorrectal avancado ou metastizado e sdo apresentados como exemplos. Nao
existem dados relativos ao uso destas associacbes em criangas:

Regime bimensal: Folinato de calcio 200 mg/m2 por perfusdo intravenosa durante
duas horas, seguido de bdlus de 400 mg/m2 de 5-FU e perfusdo intravenosa de 22
horas de 5-FU (600 mg/m2) durante 2 dias consecutivos, a cada 2 semanas nos dias
le2.
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Regime semanal: Folinato de calcio 20 mg/m?2 injecdo em bdlus intravenoso ou 200
mg/m2 a 500 mg/m2 em perfusdo intravenosa durante um periodo de 2 horas mais
500 mg/m2 de 5- fluorouracilo em bélus intravenoso no meio ou no fim da perfusdo
com folinato de cdlcio.

Regime mensal: Folinato de célcio 20 mg/m2 em bdlus intravenoso ou 200 mg/m2 a
500 mg/m2 por perfusdo intravenosa durante um periodo de 2 horas seguido
imediatamente por 425 mg/m2 ou 370 mg/m2 de 5-fluorouracilo administrado em
injecdo de bolus intravenoso durante cinco dias consecutivos.

Para a terapéutica de associagcdo com 5-fluorouracilo, pode ser necessaria a
modificacdo da dosagem de 5-fluorouracilo e do intervalo livre de tratamento
dependendo do estado do doente, da resposta clinica e da toxicidade limitante de
dose, conforme é referido na informagdo do 5-fluorouracilo. A redugdo de dose do
folinato de calcio ndo é necessaria.

O numero de repeticdes dos ciclos terapéuticos fica ao critério do medico.

Antidoto para os antagonistas do Aacido folico: trimetrexato, trimetoprim e
pirimetamina:

Toxicidade do trimetrexato:

Prevencdo: o folinato de calcio deve ser administrado todos os dias durante o
tratamento com o trimetrexato e durante 72 horas apds a Ultima dose de
trimetrexato. O folinato de calcio pode ser administrado por via intravenosa, a uma
dose de 20 mg/m2 durante 5-10 minutos de 6 em 6 horas, para uma dose total
diaria de 80 mg/mz2, ou por via oral, com quatro doses de 20 mg/m2 administradas
a intervalos de tempo iguais. As doses didrias de folinato de cdlcio devem ser
ajustadas em fungdo da toxicidade hematoldgica do trimetrexato.

Sobredosagem (que pode ocorrer com doses de trimetrexato superiores a 90 mg/m2
sem administracdo concomitante de folinato de calcio): depois de parar com o
trimetrexato, administrar folinato de calcio

40 mg/m2 IV de 6 em 6 horas durante 3 dias.

Toxicidade do trimetoprim:
Depois de parar com o trimetoprim, administrar 3-10 mg/dia de folinato de cdlcio até
ao restabelecimento de uma contagem sanguinea normal.

Toxicidade da pirimetamina:

Em casos de doses elevadas de pirimetamina ou tratamento prolongado com doses
baixas, deve administrar-se simultaneamente 5-50 mg/dia de folinato de calcio, com
base nos resultados da contagem sanguinea periférica.

Modo de administracdo

O folinato de calcio s6 pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa e
nao pode ser administrado por via intratecal.

Quando o acido folinico foi administrado por via intratecal, no seguimento de uma
sobredosagem intratecal de metotrexato, foi notificada morte.
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Em caso de administracdo intravenosa, ndo devem ser administrados mais de 160
mg de folinato de calcio por minuto, devido ao contelido em calcio da solugdo.

Para perfusdo intravenosa, o folinato de calcio pode ser diluido com solugdo de
cloreto de sdédio a 0,9% ou solugdo de glucose a 5% antes da utilizagdo. Para
instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccoes
6.3 e 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Anemia perniciosa ou outras anemias devidas a deficiéncia de vitamina B12.

No que se refere ao uso de folinato de calcio com metotrexato ou 5-fluorouracilo
durante a gravidez e o aleitamento, ver a seccdo 4.6 “Fertilidade, gravidez e
aleitamento” e o resumo das caracteristicas dos medicamentos contendo
metotrexato e 5-fluorouracilo.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

O folinato de calcio s6 pode ser administrado por via intramuscular ou intravenosa e
ndo pode ser administrado por via intratecal. Quando o a&acido folinico foi
administrado por via intratecal, no seguimento de uma sobredosagem intratecal de
metotrexato, foi notificada morte.

Geral

O folinato de calcio s6 deve ser usado com o metotrexato ou 5-fluorouracilo apenas
sob a supervisdo direta de um médico com experiéncia no uso de agentes
quimioterapéuticos do cancro.

Em caso de administracdo intravenosa, ndo devem ser administrados mais de 160
mg (16 ml) de folinato de cdlcio por minuto, devido ao conteido em cdlcio da
solugdo.

O tratamento com folinato de calcio pode mascarar uma anemia perniciosa ou outras
anemias resultantes da deficiéncia de vitamina B12.

Muitos medicamentos citotoxicos - inibidores diretos ou indiretos da sintese do ADN
- provocam macrocitose (hidroxicarbamida, citarabina, mercaptopurina, tioguanina).
Esta macrocitose ndo deve ser tratada com acido folinico.

Nos doentes epiléticos tratados com fenobarbital, fenitoina, primidona e
succinamidas, ha um risco de aumento da frequéncia das convulsbes devido a
diminuicdo da concentragdo plasmatica dos medicamentos antiepiléticos.
Recomenda-se a monitorizacdo clinica e possivel monitorizacdo das concentracbes
plasmaticas dos antiepiléticos e, se necessario, uma adaptacdo de dose do
medicamento antiepilético durante a administragdo de folinato de calcio ou apods a
sua interrupgdo (ver também a secgdo 4.5).

Folinato de calcio/5-fluorouracilo

O folinato de cdlcio pode aumentar o risco de toxicidade de 5-fluorouracilo,
particularmente nos idosos ou doentes debilitados. As manifestacdes mais frequentes
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sdo leucopenia, mucosite, estomatite e/ou diarreia, que podem ser limitantes da
dose. Quando o folinato de calcio e o 5-fluorouracilo sdo usados em conjunto, a
dosagem de 5-fluorouracilo em caso de toxicidade tem de ser mais reduzida do que
quando o 5-fluorouracilo é utilizado em monoterapia.

O tratamento de associacdo com 5-fluorouracilo e folinato de calcio ndo deve ser
iniciado nem mantido em doentes com sintomas de toxicidade gastrointestinal,
independentemente da sua gravidade, até que todos os sintomas tenham
desaparecido por completo.

Como a diarreia pode ser um sinal de toxicidade gastrointestinal, os doentes que
apresentem diarreia devem ser cuidadosamente monitorizados até que os sintomas
tenham desaparecido por completo, pois pode ocorrer uma rapida deterioracdo
clinica, que pode conduzir a morte. Se ocorrer diarreia e/ou estomatite, é
aconselhavel reduzir a dose de 5-FU até que os sintomas desaparecam por completo.

Os idosos e os doentes em mau-estado geral devido a sua doenca estdo
particularmente predispostos a estas toxicidades. Assim sendo, devem tomar-se
cuidados especiais no tratamento destes doentes.

Nos doentes idosos e em doentes que tenham sido submetidos a radioterapia
preliminar, recomenda-se comecar com uma dosagem reduzida de 5-fluorouracilo.

O folinato de calcio ndo deve ser misturado com o 5-fluorouracilo na mesma injecgédo
ou perfusao intravenosa.

Os niveis de calcio devem ser monitorizados em doentes a receber terapéutica de
associacdo de 5-fluorouracilo/folinato de calcio e deve ser administrado um
suplemento de calcio, se os niveis de calcio estiverem baixos.

Folinato de calcio/metotrexato

Para pormenores especificos sobre a redugdo da toxicidade do metotrexato,
consultar o RCM do metotrexato.

O folinato de calcio ndo tem efeito sobre as toxicidades ndo-hematologicas de
metotrexato tais como a nefrotoxicidade resultante da precipitacdo renal do
metotrexato e/ou dos seus metabolitos. Os doentes que tém atraso na eliminagdo
precoce de metotrexato estdo predispostos a desenvolverem insuficiéncia renal
reversivel e outras toxicidades associadas ao metotrexato (consultar o RCM de
metotrexato). A presenca de insuficiéncia renal pré-existente ou de insuficiéncia
renal induzida pelo metotrexato estd potencialmente associada ao atraso na
excrecdo de metotrexato e podera aumentar a necessidade de doses mais elevadas
de folinato de calcio ou do seu uso mais prolongado.

Doses excessivas de folinato de calcio devem ser evitadas porque elas podem
diminuir a actividade antitumoral de metotrexato, especialmente nos tumores do
Sistema Nervoso Central onde se acumula folinato de calcio apds ciclos de
administracao repetidos.

A resisténcia ao tratamento com metotrexato devido a um menor transporte de
membrana implica também uma resisténcia ao tratamento de resgate do Aacido
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folinico uma vez que ambos os medicamentos partilham o mesmo sistema de
transporte.

Uma sobredosagem acidental com um antagonista de folatos, tal como o
metotrexato, deve ser tratada como uma emergéncia médica. Se o intervalo de
tempo entre a administracdo de metotrexato e o resgate com folinato de calcio
aumentar, a eficacia do folinato de calcio em neutralizar a toxicidade diminui.

Quando se observam anomalias laboratoriais ou toxicidades clinicas, deve sempre
considerar-se a possibilidade de o doente estar a tomar outros medicamentos que
interajam com o metotrexato (por ex. medicamentos que possam interferir com a
eliminagdo do metotrexato ou com a sua ligagdo a albumina sérica).

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interaccao

Quando o folinato de calcio € administrado em conjunto com um antagonista do
acido félico (por exemplo cotrimoxazol, pirimetamina) a eficacia do antagonista do
acido folico pode ser reduzida ou completamente neutralizada.

O folinato de cdlcio podera diminuir o efeito das substancias antiepiléticas:
fenobarbital, primidona, fenitoina e succinimidas, e podera aumentar a frequéncia de
convulsbes (podera observar-se uma diminuicdo dos niveis plasmaticos dos
medicamentos anticonvulsivantes indutores enzimaticos porque o metabolismo
hepatico estda aumentado em virtude de os folatos serem um dos cofatores) (ver
também as seccbes 4.4 e 4.8).

Demonstrou-se que a administracdo concomitante de folinato de calcio com 5-
fluouracilo aumenta a eficacia e a toxicidade de 5-fluorouracilo (ver as seccgtes 4.2,
4.4 e 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existem estudos clinicos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas ou
em periodo de aleitamento. Ndo foram realizados estudos formais de toxicidade
reprodutiva em animais com folinato de calcio.

Ndo ha indicacdo de que o acido fdlico induza efeitos prejudiciais no feto se for
administrado durante a gravidez.

Durante a gravidez, o metotrexato s6 deve ser administrado sob indicacdo restrita,
sendo que os beneficios do farmaco para a mde devem ser avaliados face aos
possiveis perigos para o feto. Caso se realize um tratamento com metotrexato ou
outro antagonista dos folatos apesar da gravidez ou do aleitamento, ndo existem
limitacBes na utilizacdo do folinato de calcio para diminuir a toxicidade ou neutralizar
os efeitos.

O uso de 5-fluorouracilo é geralmente contraindicado durante a gravidez e é
contraindicado durante o aleitamento; isto aplica-se também a utilizagdo em
associacgdo de folinato de calcio com 5- fluorouracilo.
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Consultar também o resumo das caracteristicas dos medicamentos contendo
metotrexato, outros antagonistas dos folatos e 5-fluorouracilo.

Amamentacdo

Desconhece-se se o folinato de cdlcio € excretado no leite humano. O folinato de
calcio pode ser usado durante o aleitamento se for considerado necessario de acordo
com as indicacOes terapéuticas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo ha evidéncias de que o folinato de cdlcio tenha efeitos na capacidade de
conduzir ou de utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A lista é apresentada por classe de sistema de 6rgdos, terminologia MedDRA, e
frequéncia de ocorréncia, usando as seguintes categorias de frequéncia:

muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(=1/1000, < 1/100), raros (= 1/10000, < 1/1000), muito raros (< 1/10000), e
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Classe de | Pouco Raros Muito raros Frequéncia
sistema frequentes (=1/10000 to (<1/10000) desconhecida
de 6rgdos (<1/1000 a <1/1000) (os efeitos
<1/100) indesejdveis
foram
reportados
mas a

frequéncia
nao pode ser
calculada a

partir dos
dados
disponiveis)
Doencas do Reacgdes
sistema alérgicas,
imunitario incluindo
reacdes

anafilatdides/
anafilaticas e

urticaria

Perturbactes do Insodnia, agitacdo
foro psiquiatrico e depressao

apos doses

elevadas
Doencas do Aumento na
sistema nervoso frequéncia dos

ataques nos

epiléticos  (ver
também secgdo
4.5 Interacdes)

Doencas Perturbacoes
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gastrointestinais

apos

gastrointestinais

elevadas.

doses

Afecdes dos
tecidos cutaneos
e subcutaneos

Sindrome de
Stevens-
Johnson (SSJ)
e de necrolise
epidérmica
toxica (NET) *

Perturbacoes Tem sido
gerais e | observada
alteracoes no | febre apds a
local de | administracao
administragao de folinato de
calcio na
forma
farmacéutica
solucao
injetavel

* Foram notificados casos de SSJ e NET, alguns fatais, em doentes a receber folinato
de célcio em associagdo com outros agentes conhecidos por estarem associados a

estas perturbacgodes.

O papel

acontecimentos de SSJ e NET ndo pode ser excluido.

Terapéutica de associagdo com 5-fluorouracilo:
Geralmente, o perfil de seguranca depende do regime utilizado de 5-fluorouracilo

devido ao aumento de toxicidade induzido pelo 5-fluorouracilo:

contributivo de folinato de calcio para estes

Classe de sistema
de 6rgdos

Muito frequentes
(=1/10)

Frequentes
(=1/100 a O01/10)

Frequéncia
desconhecida

(os efeitos
indesejdveis foram
reportados mas a
frequéncia ndo pode

ser calculada a
partir dos dados
disponiveis)

Doencas do sangue | Faléncia da

e do sistema | medula ossea

linfatico incluindo casos

fatais

Doencas do Hiperamoniemia

metabolismo e da

nutricao

AfecBes dos tecidos Eritrodisestesia

cutdneos e palmar-plantar

subcutaneos

Perturbacdes gerais | Mucosites,

e alteragbes no | incluindo
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local de | estomatite e
administragao gueilite.
Ocorreram casos
fatais como
resultado de.
mucosites

Ocorreram casos fatais como resultado de toxicidade gastrointestinal
(predominantemente mucosite e diarreia) e mielosupressdao. Em doentes com
diarreia, pode ocorrer uma rapida deterioracgdo clinica que pode levar a morte.

Regime mensal:

Classe de sistema de érgdos | Muito frequentes (=1/10)

Doengas gastrointestinais Nauseas, vomitos e diarreia

Sem aumento de outras toxicidades induzidas pelo 5-fluorouracilo (por exemplo:
neurotoxicidade).

Regime semanal:

Classe de sistema de | Muito frequentes (=1/10)
0rgaos

Doencas gastrointestinais | Diarreia com elevados graus de toxicidade, e
desidratacao,

Resultando em internamento hospitalar para tratamento
€ mesmo morte.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:.

INFARMED, I.P.
Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
Fax: + 351 21 798 73 97
Sitio da internet:

http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Ndo existe qualquer antidoto especifico para a sobredosagem com folinato de calcio.
Em caso de ocorréncia de sobredosagem recomenda-se tratamento de suporte.

Nao foram notificadas sequelas em doentes que receberam doses de folinato de
calcio significativamente mais elevadas do que a dosagem recomendada. No entanto,
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quantidades excessivas de folinato de cdlcio podem tornar nulo o efeito
guimioterapéutico dos antagonistas do acido félico.

Em caso de sobredosagem com a associacdo de 5-fluorouracilo e folinato de calcio,
devem seguir-se as instrucfes relativas a sobredosagem com 5-FU.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 17 - Medicamentos usados no tratamento de
intoxicagdes, codigo ATC: VO3AFO03

O folinato de célcio é o sal de célcio do &cido 5-formil tetrahidrofélico. E um
metabolito ativo do acido folinico e uma coenzima essencial para a sintese do acido
nucleico na terapéutica citotoxica.

O folinato de calcio € frequentemente usado para diminuir a toxicidade e
contrabalancar a acdo dos antagonistas do folato, tal como o metotrexato. O folinato
de calcio e os antagonistas do folato partiiham os mesmos recetores de transporte
da membrana celular e competem pelo transporte para o interior da célula,
estimulando o fluxo para o exterior dos antagonistas do folato. O folinato de calcio
tambeém protege as células dos efeitos dos antagonistas do folato pela replecdo dos
folatos. O folinato de calcio € uma fonte pré-reduzida de folatos H4; pode, por isso,
curto-circuitar o bloqueio do antagonista do folato e estabelecer-se como uma fonte
das varias formas de coenzimas do acido folico.

O folinato de calcio é também frequentemente usado na modulagdo bioquimica de
fluoropiridina (5-FU) para melhorar a sua atividade citotéxica. O 5-FU inibe a
timidilato sintetase (TS) uma enzima-chave envolvida na biossintese da pirimidina, e
o folinato de calcio melhora a inibicdo de TS ao aumentar o pool intracelular de
folatos, estabilizando, deste modo, 0s complexos 5FU-TS e aumentando a atividade.

Finalmente o folinato de calcio intravenoso pode ser administrado para a prevencdgo
e tratamento de deficiéncia de folatos quando esta ndo puder ser prevenida ou
corrigida pela administracdo de acido félico por via oral. Isto podera acontecer nos
casos de alimentagdo parentérica total e perturbacbes graves de mal-absorcdo. Esta
também indicado no tratamento da anemia megaloblastica devida a deficiéncia de
acido folico, quando a administracdo oral ndo for possivel.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A disponibilidade sistémica do medicamento apds administracdo intramuscular da
solugdo aquosa € comparavel a da administracdo intravenosa. No entanto, o pico
sérico é menos elevado (Cmax).

Biotransformacao
Calcium folinate is a racemate where the L-form (L-5-formyl-tetrahydrofolate, L-5-
formyl-THF), is the active enantiomer.
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O principal produto metabdlico do acido folinico € o acido 5-metil-tetrahidrofélico (5-
metil-THF) que é predominantemente produzido no figado e na mucosa intestinal.

Distribuicao

O volume de distribuigdo do acido folinico ndo € conhecido.

Os niveis sericos maximos da substancia original (acido D/L-5-formil-tetrahidrofdlico,
acido folinico) atingem-se 10 minutos ap6s a administragdo intravenosa.

As AUC (area sob a curva) de L-5-formil-THF e 5-metil-THF sdo 28,4+3,5 mg.min/l e
129 £+ 112 mg.min/l apds uma dose de 25 mg. A forma inativa D-isémero esta
presente em concentragdo mais elevada que o L-5-formil-tetrahidrofolato.

Eliminacdo

A semivida de eliminagdo média é de 32-35 minutos para a L-forma ativa e de 352-
485 minutos para a D-forma inativa, respetivamente.

A semivida terminal total dos metabolitos ativos e de cerca de 6 horas (apos
administracdo intravenosa e intramuscular).

Excrecdo
80-90% com a urina (metabolitos 5- e 10-formil-tetrahidrofolatos inativos), 5-8%
com as fezes.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Ndo existem dados pré-clinicos considerados relevantes para a seguranga clinica
para além dos incluidos nas outras secgdes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de Sdédio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na seccao 6.6.

Tém sido referidas incompatibilidades entre formas injetaveis de folinato de calcio e
formas injetaveis de droperidol, fluorouracilo, foscarnet e metotrexato.

Droperidol

Droperidol 1,25 mg/0,5 ml com folinato de calcio 5 mg/0,5 ml; precipitacdo imediata
em mistura direta em seringa durante 5 minutos a 25°C, seguida por 8 minutos de
centrifugacao.

Droperidol 2,5 mg/0,5 ml com folinato de célcio 10 mg/0,5 ml; precipitacdo imediata
guando os medicamentos foram injetados sequencialmente num sitio em Y sem lavar
o tubo lateral Y entre as injecoes.
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Fluorouracilo

O folinato de calcio ndo deve ser misturado na mesma perfusdo que o 5-fluorouracilo
pois pode formar-se um precipitado. O fluorouracilo a 50 mg/ml juntamente com o
folinato de calcio a 20 mg/ml, com ou sem dextrose a 5% em agua, demonstrou ser
incompativel quando foi misturado em diferentes quantidades e conservado a 4°C,
239C ou 32°C em recipientes de cloreto de polivinilo.

Foscarnet
Quando foi misturado foscarnet 24 mg/ml com folinato de calcio 20 mg/ml, foi
notificada a formagdo de uma solugdo turva de cor amarela.

6.3 Prazo de validade
Frascos fechados: 18 meses.

ApoOs a primeira abertura: 28 dias tanto a temperatura ambiente (25°C) como a 2-
8°C, quando protegido da luz.

Apos diluigdo: A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagcdo apos diluicdo para
0,5 mg/ml e 4 mg/ml com solugdo de cloreto de sodio a 0,9% ou com solugdo de
glucose a 5% foi demonstrada durante até 28 dias, tanto a temperatura ambiente
(25°C) como a 2°C-8°C, quando protegido da luz.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Se nao for utilizado imediatamente, os tempos de conservacdao em utilizagdo e as
condicbes antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndao devem
normalmente ser superiores a 24 horas a 20C-8°C, a menos que a
reconstituicdo/diluicdo tenha tido lugar em condicGes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

As apresentacfes de 5 ml e 10 ml de Folinato de Calcio Hikma sdo acondicionadas
em frascos para injetaveis de vidro ambar (tipo I) de 10 ml com rolha bromobutilica
e capsula de aluminio.

As apresentacdes de 30 ml e 50 ml de Folinato de Calcio Hikma sdo acondicionadas
em frascos para injetaveis de vidro ambar (tipo I) de 50 ml com rolha de borracha
bromobutilica e capsula de aluminio.

Embalagens de 1 ou 5 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao
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Antes da administracdo, o folinato de calcio deve ser inspecionado visualmente. A
solugdo injetavel ou para perfusdo deve ser uma solugdo limpida, transparente ou de
cor amarelada. Se tiver um aspeto turvo ou se se observarem particulas, a solugdo
deve ser rejeitada. A solugdo injetavel ou para perfusdo de Folinato de Calcio Hikma
destina-se a uma Unica utilizacdo.

Folinato de Calcio Hikma pode ser diluido até se obterem concentracGes entre 4
mg/ml e 0,5 mg/ml, usando como solvente solugdo de cloreto de sodio a 0,9% e
solugdo de dextrose a 5%.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A.

Estrada do Rio da M6, n°8, 8A e 8B, Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

NO de registo: 5713441 - 1 frasco, Solucdo injetavel ou para perfusdo, 50 mg/5 ml,
frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO© de registo: 5713458 - 5 frascos, Solugdo injetavel ou para perfusdo, 50 mg/5 ml,
frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO de registo: 5713466 - 1 frasco, Solucdo injetdvel ou para perfusdo, 100 mg/10
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO de registo: 5713474 - 5 frascos, Solucdo injetavel ou para perfusdo, 100 mg/10
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO de registo: 5713508 - 1 frasco, Solucdo injetdvel ou para perfusdo, 300 mg/30
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO de registo: 5713516 - 5 frascos, Solucdo injetavel ou para perfusdo, 300 mg/30
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

NO de registo: 5713524 - 1 frasco, Solucdo injetdvel ou para perfusdo, 500 mg/50
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

N© de registo: 5713532 - 5 frascos, Solugdo injetavel ou para perfusdo, 500 mg/50
ml, frasco para injetaveis de vidro Tipo I

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 18 de abril de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2024



