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El folinato calcico es un andalogo activo del acido félico en forma de sal. Esta
vitamina del grupo B (vitamina B9) se reduce a acido tetrahidrofélico en el
organismo, factor necesario para la sintesis de aminoacidos y ADN, y la
maduracion y la divisién de las células, especialmente las de multiplicacién
rapida. El acido folinico (en forma de folinato calcico) se utiliza para
CM contrarrestar la accién antagonista del acido félico del metotrexato (MTX). No

presenta ventajas sobre el acido félico en profilaxis y tratamiento del déficit de
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Medicamentos acido félico, salvo que la via oral sea imposible. El levofolinato calcico es el

levoisomero farmacolégicamente activo del folinato calcico, siendo similar a
este desde el punto de vista terapéutico.

USO CLIiNICO

Forma oral:
Anemia megaloblastica por deficiencia de folatos (E: off-label).
Forma parenteral:

e Disminuir la toxicidad y contrarrestar la accién de los antagonistas del acido félico, como el MTX
en terapia citotdxica y sobredosis. En terapia citotdxica, este proceso es conocido cominmente
como “rescate con folinato calcico” (A).

» Antidoto para los antagonistas de acido félico: trimetrexato, trimetopim y pirimetamina (A).

e En combinacién con 5-fluorouracilo en terapia citotéxica (E: off-label en nifios).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Folinato calcico (solucion inyectable):

 Terapia de rescate tras MTX: el régimen de dosificacién depende de la posologia y el método de
administracion de dosis intermedias o altas de MTX, por lo que el protocolo con MTX
determinara el régimen de dosis de rescate con folinato calcico. Es necesaria si la dosis de MTX
es >500 mg/m?; valorarla en dosis 100-500 mg/m?; asociar siempre a prehidratracion y
alcalinizacion de la orina. Comenzar la infusion de folinato calcico entre 12-24 h después de
acabar la infusién de MTX. Dosis inicial: 10 mg/m’ cada 6 h; ajustarla a partir de las 48 h del
inicio de la infusidn de MTX, segun los niveles de este (desde 10 mg/m?/6 h hasta 100 mg/m?*/3
h). Mantener la terapia de “rescate” hasta 72 h o niveles <0,2 pmol/l. Después de varias dosis
por via parenteral, se puede cambiar a via oral.

Dosis de acido folinico (folinato cdlcico) segun los niveles de MTX en distintos tiempos de
la infusion. Modificado del protocolo de tratamiento del sarcoma osteogénico metastasico
en ninos y adolescentes (SEHOP, 2011).
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5,1-10 30 mg/m?/6 h (IV)
10,1-20 100 mg/m?/6 h (IV)

24 h 20,1-30 250 mg/m’/6 h (IV)
30,1-50 500 mg/m*/6 h (IV)
>50 Valorar medidas especiales
1-5 30 mg/m?/6 h (IV)
5,1-10 100 mg/m?/6 h (IV)

48 h 10,1-20 200 mg/m?/6 h (IV)
20,1-50 500 mg/m*/6 h (IV)
>50 Valorar medidas especiales
0,2-0,5 15 mg/m?/12 h x 2 dosis
0,6-1 15 mg/m?/6 h x 4 dosis

68 h 1,1-2 30 mg/m?/6 h x 4 dosis
2,1-5 50 mg/m?/6 h x 4 dosis
5,1-10 100 mg/m?/6 h x 4 dosis
>10 Valorar medidas especiales

IV: intravenoso; MTX: metotrexato.

* Anemia megaloblastica por deficiencia de acido félico: se administra 1 mg/dia (intramuscular).
* Anemia megaloblastica secundaria a deficiencia congénita de dihidrofolato reductasa: 3-6

mg/dia (intramuscular).

 Terapia adjunta a sulfadiazina: 5-10 mg cada 3 dias (via oral o intravenosa).

e Terapia adjunta a pirimetamina 2,5 mg cada semana (via oral o intravenosa).

e Tratamiento sobredosis de antagonistas de acido félico (trimetopim, pirimetamina): 2-15 mg/dia

(via oral), durante 3 dias 0 5 mg cada 3 dias (hasta la normalizacién del hemograma); si las

plaquetas son <100 000/mm? pueden requerirse dosis dehasta 6 mg/dia.

» Antidoto para los antagonistas de acido félico: trimetopim y pirimetamina:

o Toxicidad de trimetoprim: después de interrumpir la trimetoprim, administrar 3-10 mg/dia
de folinato calcico hasta recuperar un recuento sanguineo normal, por via parenteral, o
bien, tras suspender trimetoprim, 7,5 mg/dia de folinato calcico por via oral hasta la

normalizacidn del recuento hematoldgico.

o Pirimetamina: en caso de administracion de altas dosis de pirimetamina o de tratamiento
prolongado con dosis bajas, deben administrarse simultdneamente 5-50 mg/dia de
folinato calcico, basandose en los resultados de los recuentos sanguineos periféricos. Por
via oral, se recomienda administrar, en este caso, dosis de 7,5-45 mg/dia de folinato
calcico basados en los recuentos hematoldgicos. Las dosis a partir de 25 mg deben

administrarse preferiblemente por via parenteral.

e En combinacion con 5-fluorouracilo en terapia citotdxica: se utilizan distintos regimenes y
diferentes dosis, sin que se haya demostrado que ninguna de ellas sea la 6ptima. Los
regimenes han sido utilizados en adultos y ancianos en el tratamiento del cancer colorrectal
avanzado o metastasico. No hay datos sobre la utilizacién de estas combinaciones en nifios. Se

puede administrar:

o Via oral: en pacientes con toxicidad gastrointestinal, nauseas y vomitos. Cuando la dosis
individual sea mayor de 25 mg, se debe administrar via parenteral.



i i =r) Acido folinico / folinato .
(PEDIAMECUM A\EP oo -

o Via parenteral: intravenosa o intramuscular. Para la perfusion intravenosa hay que diluirlo
con solucién de cloruro de sodio al 0,9% o solucién de glucosa al 5%. En caso de
administracién intravenosa, no deben inyectarse mas de 160 mg de folinato calcico por
minuto debido al contenido de calcio de la solucién. Solo debe administrarse por
inyeccién intramuscular o intravenosa y no intratecal o intraventricular.

Levofolinato calcico:

Antidoto del MTX (generalmente se inicia 24 h después de la perfusidon de MTX): via oral, intravenosa
o intramuscular, 7,5 mg 0 5 mg/m’ cada 6 h hasta completar 10 dosis. Hay que ajustar la dosis al
grado de eliminacién del MTX, que se estima segun los niveles séricos diarios de MTX y creatinina.
Ficha técnica de Isovorin®.

Eliminacién normal | 24 <10°M 7,5mg VO, IM o IV cada 6 h durante 60 h

de MTX 48 h: <10° M (10 dosis comenzando 72 h después del
72 h: <2 x10" M inicio de infusién de MTX)

Retraso final de 72 h: >2 x 107 M Continuar con 7,5 mg VO, IMo IV cada 6 h,

hasta que los niveles MTX sean <5 x 10

eliminacion del MTX | 96 h: =5 x 10 M M

24 h: =5 x 10° M

48 h: =5 x 10° M

0

24 h: incremento >100%
niveles de Cr sérica

75 mg IV cada 3 h, hasta que los niveles
de MTX sean <10° M; entonces 7,5 mg IV
cada 3 h, hasta que los niveles de MTX
sean <5 x 10°° M

Retraso temprano
de eliminacién de
MTX y/o evidencia
de fallo renal agudo

IM: intramuscular; IV: intravenoso; MTX: metotrexato; VO: via oral.

Preparacion y administracion:

Oral: folinato calcico y levofolinato calcico son equivalentes terapéuticos. La dosis de folinato es el
doble que la de levofolinato (comprimidos de 15 mg folinato = comprimidos 7,5 mg de levofolinato).

Parenteral:

e Intravenosa: en bolo, a pasar en 15 min. En perfusién, diluir con SF 0,9% o bien SG 5% hasta
0,1 mg/ml, y no administrar mas de 160 mg/min debido a su contenido en calcio.

e Intramuscular: profunda.

 Es posible la administracién subcutanea (E: off-label).

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
e Anemia perniciosa u otras anemias megaloblasticas debido a la deficiencia de vitamina B,,.
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¢ Pacientes con tumores dependientes del folato.
» Pacientes con cancer, excepto en aquellos que tengan anemia megaloblastica debido a
deficiencia de acido félico.

PRECAUCIONES

« El folinato calcico solo debe administrarse por inyeccidn intramuscular o intravenosa, y no debe
administrarse por via intratecal. Se ha producido muerte cuando se administré acido folinico por
esta via después de una sobredosis intratecal de MTX.

« El folinato cdlcico no tiene efecto sobre la toxicidad no hematoldgica del MTX como la
nefrotoxicidad resultante del MTX. La presencia de insuficiencia renal preexistente o inducida
por MTX esta asociada potencialmente con la excrecién retrasada de MTX y puede aumentar la
necesidad de dosis mayores o de un uso mas prolongado del folinato calcico.

» Deben evitarse dosis excesivas de folinato calcico, ya que esto puede desequilibrar la actividad
antitumoral del MTX, especialmente en tumores del sistema nervioso central (SNC) cuando el
folinato calcico se acumula después de tratamientos repetidos.

« El tratamiento con folinato calcico puede enmascarar la anemia perniciosa y otras anemias
megaloblasticas resultantes de la deficiencia de vitamina B12.

» En pacientes epilépticos tratados con fenobarbital, fenitoina, primidona y succinimidas existe un
riesgo aumentado en la frecuencia de ataques debido a la disminucién de las concentraciones
plasmaticas de farmacos antiepilépticos. Se recomienda la monitorizacion clinica y de las
concentraciones plasmaticas y, si es necesario, la adaptacion de dosis de farmacos
antiepilépticos durante la administracion de folinato calcico y después de la discontinuacion.

e En insuficiencia renal pueden requerirse dosis mayores para detoxificar el MTX.

EFECTOS SECUNDARIOS

No hay datos especificos en nifios. Consultar ficha técnica para una informacién mas detallada.
En adultos se han descrito los siguientes:

 Trastornos gastrointestinales: vémitos, diarrea y dolor abdominal.

« Trastornos del sistema inmunolégico: muy raros (<1/10 000). Reacciones alérgicas, incluyendo
reacciones anafilacticas y urticaria.

e Trastornos psiquiatricos: raros (=1/10 000 a <1/1000). Insomnio, agitacién y depresion después
de dosis elevadas.

e Trastornos del sistema nervioso: raros (=1/10 000 a <1/1000). Aumento en la frecuencia de
ataques en epilépticos.

 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100). Fiebre después de la administracion de folinato calcico como solucién para inyeccion.
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SS)) y necrélisis epidérmica téxica
(NET), algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con levofolinato calcico en combinacién
con otros agentes cuya asociacion con estos trastornos es conocida. No puede excluirse alguna
contribucién del levofolinato calcico en estos casos de SSJ/NET.

Sobredosis:

No se han reportado secuelas en pacientes que hayan recibido significativamente mas folinato calcico
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que la dosis recomendada. Sin embargo, cantidades excesivas de folinato calcico pueden anular el
efecto quimioterapéutico de los antagonistas del acido félico.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Cuando el folinato calcico se administra junto con un antagonista del acido félico (por ejemplo,
cotrimoxazol, pirimetamina), la eficacia del antagonista del acido félico puede ser reducida o
neutralizada completamente, en caso de no respetar las dosis recomendadas.

* El folinato calcico puede disminuir el efecto de los farmacos antiepilépticos: fenobarbital,
primidona, fenitoina y succinimidas, y puede aumentar la frecuencia de convulsiones en
pacientes epilépticos (puede observarse una disminucidn de los niveles plasmaticos de
farmacos anticonvulsionantes inductores enzimaticos debido al metabolismo hepatico
producido por los folatos que actlan como cofactores).

* Los anticonceptivos orales, la fenitoina, la primidona, los barbituricos, los antagonistas del acido
félico (cotrimoxazol, MTX, pirimetamina, aminopterina, triamtereno, trimetoprim y
sulfonamidas) y los corticosteroides (uso prolongado) pueden disminuir la biodisponibilidad del
acido félico. Las necesidades de acido félico pueden aumentar en los pacientes a los que se
administra alguno de estos medicamentos.

e Otros medicamentos que pueden afectar de forma adversa a la absorcién o al metabolismo del
acido félico pudiendo producir estados de deficiencia de folato son: los suplementos de zinc, los
antiacidos, la colestiramina, el colestipol, los antimalaricos, los antiepilépticos (carbamazepina o
acido valproico) y algunos antituberculosos, como la cicloserina.

e La administracion simultanea de acido félico y cloranfenicol en pacientes con carencia de
folatos puede antagonizar la respuesta hematopoyética al acido félico.

Interferencias con pruebas diagndsticas:

La administracion de dosis elevadas y continuas de acido félico puede reducir la concentracion de
vitamina B,, en la sangre.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: varias presentaciones. Se recomienda consultar ficha técnica. Se han observado
incompatibilidades entre formas inyectables de folinato calcico y formas inyectables de droperidol,
fluorouracilo, foscarnet y MTX.

Conservacion: no conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el envase original para
proteger de la luz. Para la solucién reconstituida: 8 h a temperatura no superiora 25 °Co24 henla
nevera.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse en
linea en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA),
http://www.aemps.gob.es/cima, y en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el
enlace “Presentaciones” correspondiente a cada ficha.
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