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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Lederfolin€ 15 mg comprimidos

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 15 mg de folinato de célcio.

Excipientes, ver 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

Os comprimidos séo ranhurados numa das faces, raab@ra ndo se destina a quebra para
dosagem.

INFORMACOES CLINICAS
IndicacOes terapéuticas

Lederfoline 15 mg comprimidos esta indicado nasisges situacoes:

- Proteccédo da toxicidade provocada por doses elsvbdmetotrexato (“rescue”);

- Diminuicdo da toxicidade e anulacéo dos efeitoslid@inacdo prolongada do
metotrexato;

- Diminuicdo da toxicidade causada por uma sobre@msagidental com antagonistas do
acido falico.

Posologia e modo de administragcéo

Adultos e criangas As posologias sédo variaveis de acordo com admseetotrexato
administrada. De um modo geral, sdo administradsssdaté 120 mg, em doses divididas no
periodo de 12 a 24 horas por meio de injeccaonmitsaular, injeccao intravenosa em bélus
ou infusdo intravenosa, seguidas por 12-15 mg jpantramuscular ou 15 mg por via oral de
6 em 6 horas nas 48 horas seguintes.

A terapéutica de “rescue” inicia-se geralmente28 &oras apos o inicio da infusédo de
metotrexato.

Quando se administram doses mais baixas de mettir@rferiores a 100 mg), 15 mg de
folinato de célcio por via oral de 6 em 6 horasiedte 48-72 horas podem ser suficientes.

Quando existe suspeita de sobredosagem, a dosknded de célcio deve ser igual ou
superior a dose de metotrexato e deve ser adraitéstra primeira hora.

Para além da administracdo de folinato de caldimpértante tomar medidas para assegurar a
rapida excrecdo de metotrexato. Estas medidaseimclu

a) Alcalinizacdo da urina de modo que esta fique conptl superior a 7,0 antes da infusdo
de metotrexato (para aumentar a sua solubilidalbs seus metabolitos);
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b) Manutencdo de um débito urinario de 1800-2000 A®4nhoras, através do aumento da
ingestdo oral ou da administracao intravenosagdéds no 2°, 3° e 4° dias apo6s a
terapéutica com metotrexato;

c) A concentragdo urinaria de metotrexato e a urer@&inina séricas devem ser
monitorizadas no 2°, 3° e 4° dias.

Estas medidas devem ser mantidas até que os plasisaticos de metotrexato sejam
inferiores a 10 molar.

Contra-indicactes

Lederfoline ndo deve ser utilizado no tratamentarkmia perniciosa, nem de outras anemias
megaloblasticas causadas por caréncia de vitamjn& Bua utilizagdo poderia originar uma
remissdo hematolégica, mantendo-se no entantolagdeodas manifestagdes neurologicas.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilfAo

Adverténcias

Lederfoline deve ser administrado logo que possivdtatamento da sobredosagem acidental
com antagonistas do &cido folico. A eficacia daere&o da toxicidade pelo folinato de célcio
diminui conforme aumenta o intervalo entre a adstiacdo do antagonista do calcio (por
exemplo, o metotrexato) e a realizacdo do “rescagef Lederfoline.

Para a determinagéo da dose e tempo de tratamdegoados com Lederfoline, devera ser
feita a monitorizacdo da concentracdo sérica detraato.

A eliminacé&o prolongada de metotrexato pode origimaterceiro espaco de retencéo de
fluidos (i.e., ascites, efusdo pleural), insufici@renal ou hidratagdo inadequada. Nestas
circunstancias, podem estar indicadas doses neasiadzls ou uma administracéo prolongada
de Lederfoline. Sempre que seja necessario adnaingises mais elevadas que as
recomendadas para administracdo por via oral,meatol de calcio devera ser administrado por
via intravenosa.

O folinato de célcio pode aumentar a toxicidad&-dloorouracilo. Foram referidas mortes
provocadas por enterocolites graves, diarreiasegravdesidratacdo grave em doentes idosos
sujeitos a tratamentos semanais com folinato aéocdl5-fluorouracilo. Alguns destes
doentes apresentaram ainda granulocitopénia e febre

Precaucbes
Sempre que exista a possibilidade de o doentebsim\eer o folinato de calcio ou ter

vomitos, devera efectuar-se a administragcao pareatm substituicdo da administragao oral.

O folinato de célcio ndo deve ser administrado iemilgineo com um antagonista do calcio
anti-neoplésico, nomeadamente o metotrexato, padificar ou anular a sua toxicidade
clinica. Esta administracdo concomitante poderidaaro efeito terapéutico do antagonista de
célcio. No entanto, a administracéo simultanealileato de calcio e outros antagonistas do
calcio, como o trimetoprim e a pirimetamina, ndbera actividade anti-bacteriana destes.

O folinato de célcio ndo tem efeito sobre a nekisidade resultante da precipitacdo no rim
do metotrexato e/ou do seu metabolito.
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Interaccdes medicamentosas e outras formas idéeraccao

O acido félico em doses elevadas pode anular toefati-epiléptico do fenobarbital, fenitoina
e primidona e pode aumentar a frequéncia de cadesism criangas susceptiveis.

Estudos preliminares em animais e humanos demaarstigue pequenas quantidades de
folinato de célcio, administradas por via sistéeme#ram inicialmente no liquido cérebro-
espinal como 5-metiltetrahidrofolato e, nos humapesmanecem em niveis 1 a 3 vezes mais
baixos que as concentracfes habituais de metaiteais administracéo intratecal. No
entanto, doses elevadas de Lederfoline podem regleficacia do metotrexato administrado
por via intratecal.

O folinato de calcio pode potenciar a toxicidadeéeftuorouracilo (verd.4- Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagdo

Gravidez e aleitamento

N&o foram realizados estudos de reproducédo em endmia Lederfoline. Nos humanos, nao

€ conhecido se o Lederfoline causa leséo fetaldpuadministrado em gravidas ou se afecta a
capacidade reprodutiva. Assim sendo, Lederfoline der administrado em mulheres
gravidas apenas quando estritamente necessario.

N&o é conhecido se o folinato de calcio € excretadeite materno. Atendendo a que muitos
farmacos sao excretados no leite materno, a adragd® de Lederfoline deve ser feita com
precaucédo durante a fase de aleitamento.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e igér maquinas
N&o ha conhecimento que o Lederfoline afecte acidg@de de conduzir e utilizar maquinas.
Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis com Lederfoline sdo poremuentes. Foram, no entanto, referidos
casos de sensibilizac&o alérgica, incluindo reacadafilactoides/anafilacticas (incluindo
choque) e urticaria apds a administracdo oral enpérica de Lederfoline.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacOes adversasapdsrizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagiicua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saludetifigquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontofieeamhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Sobredosagem
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Quantidades excessivas de Lederfoline podem aowfaito quimioterapéutico dos
antagonistas do acido fdlico.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéuticoXVIll — Medicamentos usados no tratamento de iictgoes
Cédigo ATC:VO3A F03

O folinato de célcio € uma mistura de di-esterena®s do derivado 5-formil do acido
tetrahidrofélico. O componente biologicamente actia mistura € o (-)-L-isomero, conhecido
como factor Citrovorum ou &cido (-)-folinico.

O acido tetra-hidrofélico, forma reduzida do adiéllico, € um co-enzima transportador de
unidades com um atomo de carbono (ou radicais naborados) que se comporta como um
substracto e intervém num grande numero de prosdsiessintese dos ribonucleétidos
puricos, formacao dos desoxiribonucleo6tidos tirgédd e interconversao glicina-serina, entre
outros.

Contrariamente ao acido fdlico, o folinato de aaltfio necessita de sofrer reducdo por accéo
do enzima dihidrofolato redutase, para particifzar vérias reacgfes que utilizam os folatos
como fonte de radicais monocarbonados. Por es8a,mio € afectado pela inibi¢cdo deste
enzima provocada pelos antagonistas do célciadmibs da dihidrofolato redutase), o que
permite a ocorréncia da sintese da purina e pimajeé consequentemente, a sintese do DNA,
RNA e das proteinas.

A administracdo de folinato de calcio pode protegecélulas normais (i.e., fazer o “rescue”)
dos efeitos terapéuticos e tdxicos provocados @eltzgjonistas do 4cido folico,
nomeadamente o metotrexato, por competicdo paesmmprocesso de transporte para as
células.

A administracdo de Lederfoline protege as célutestrmtestinais e da medula éssea dos
efeitos do metotrexato, mas aparentemente naoftgtm ra nefrotoxicidade pré-existente
causada pelo metotrexato.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
O folinato de calcio é rapidamente absorvido apibsiaistracéo oral, entrando na “pool”

corporal de folatos reduzidos.

Distribuicdo
O folinato de célcio atravessa a barreira hemateféfica em quantidades moderadas,
concentrando-se principalmente no figado.

Metabolismo
O metabolismo ocorre nas mucosas hepaticas eimatissprincipalmente por transformacgéo
em 5-metiltetrahidrofolato (composto activo).

Apbs a administracdo oral, o folinato de célciollgssancial (mais de 90%) e rapidamente (em
30 minutos) metabolizado. O metabolismo apds aditnagdo parentérica é mais lento e
ocorre em menor extensdo (cerca de 50% apods athapdis intravenosa e 72% apos
administracdo intramuscular).
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A absorcao do folinato de calcio, administradoyparoral, é saturvel a doses superiores a
25 mg. A biodisponibilidade aparente do folinatacdieio foi 97% com 25 mg, 75% com
50 mg e 37% com 100 mg.

Tempo para se obter a concentracao sérica maxinfaldto reduzido:
Via oral: 1,72 0,8 h
Via intramuscular: 0,7% 0,09 h

Concentracédo sérica maxima de folato reduzido:

Ap0s a administracdo de uma dose de 15 mg de toldecalcio:
Oral — 286+ 18 ng/ml (cerca de 1 micromolar ou 1 x°1)
Intramuscular — 24% 17 ng/ml (cerca de 1 micromolar ou 1 X°19)

Semi-vida:
O tempo de semi-vida do folato reduzido apds adinagéo intramuscular é de 3,5 horas.

Inicio da accao:

Via oral — 20 a 30 minutos.

Via intramuscular — 10 a 20 minutos.
Via intravenosa — Inferior a 5 minutos.

Duracédo da accéo:
Todas asvias—3 a6 h.

Excreccdo
Renal — 80 a 90 %

Fecal-5a8 %

Dados de segurancga pré-clinica

N&ao foram realizados estudos de reproducédo em endma Lederfoline.

Até ao momento, ndo foram efectuados estudos a lpragzo de carcinogenicidade,
mutagenicidade e genotoxicidade com Lederfoline.

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Lista dos excipientes

Lactose, celulose microcristalina, amido glicoldéosodio, amido pré-gelatinizado e estearato

de magnésio.

Incompatibilidades

N&o existem.

Prazo de validade

3 anos.

Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C@ 25°

Natureza e conteudo do recipiente
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Blister de PVC/folha de aluminio ou blister de FR\ZDC/folha de aluminio.
Instrucdes de utilizacdo e manipulagéo

N&o existem requisitos especiais.

NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR ODUCAO NO
MERCADO

Teofarma, S.r.l.

Via F.lli Cervi, n° 8
[-27010 Valle Salimbene
Pavia - Italia

NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Lederfoliné€ 15 mg - embalagem de 10 comprimidos: Registo 83867

Lederfoliné€ 15 mg - embalagem de 20 comprimidos: Registo 83885
Lederfolin€ 15 mg - embalagem de 30 comprimidos: Registo 83853

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE INTRO DUGCAO NO
MERCADO

Lederfolin€’ 15 mg, emb. de 10 e 20 comprimidos: 29 de Jadeirt086
Lederfoliné€’ 15 mg, emb. de 30 comprimidos: 30 de Janeiro 84 19
DATA DE REVISAO DO TEXTO

Marco de 2002



