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folinato de cilcio
Medicamento genérico Lein® 9.787. de 1999

Uso Intravenosefintramuscular

Pé liofilizado para solugdo injetdvel

USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Embalagem com 50 frascos ampola contendo 50 mg de folinato de cdlcio (equivalente a 50 mg de dcido folinico)

Composigio:

Cada frasco-ampola contém:
folingto/de/calein:uannismumuiniiasEmens s SRR s e SR TR R
EXCIPIENIE QuS.Preerreerrrrrssenseeeaenaanens . ceetsmess s et asass st assasessssressssnassassasssennes | IFASCO-AMpOla
Excipiente: cloreto de sodio.

* Cada 54 mg de folinato de cilcio equivalem a 50 mg de dcido folinico.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O folinato de célcio ¢ a forma reduzida do dcido félico. que se converte com facilidade em outros derivados reduzidos do dcido folico.
Atua prevenindo a toxicidade severa devido a superdose de metotrexato (antagonistas do dcido folico).

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

O folinato de calcio ¢ indicado como antidoto dos efeitos toxicos dos antagonistas do dcido folico. tais como metotrexato. primetamina.
ou trimetoprima: para prevenir a toxicidade severa devido & superdose de metotrexato e como parte dos programas de tratamento
quimioterapéutico no cuidado de virias formas de cincer. O folinato de cdlcio também ¢ indicado para o tratamento das anemias
megalobldsticas por deficiéncia de folatos. deficiéncia nutricional na gravidez ¢ na lactente. quando o tratamento com dcido folinico oral
ndo ¢ recomendavel.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CONTRAINDICACOES

O folinato de cilcio ¢ contraindicado no tratamento da anemia perniciosa. ou outras anemias megaloblasticas secundirias a caréncia de
vitamina B12.

O uso deste medicamento € contraindicado em caso de hipersensibilidade conhecida ao folinato de célcio, e/ou demais componentes da
formulagdo.

ADVERTENCIAS

Os pacientes que recebem folinato de calcio para remissdo dos efeitos toxicos do metotrexato. ou outros antagonistas do dcido folico
devem estar sob supervisdo de um médico. com experiéncia no uso do metotrexato.

No tratamento da superdose de antagonista do acido folico. o folinato de célcio deve ser administrado o mais rapido possivel. porque
quanto maior for o intervalo de tempo. menor serd a eficicia do folinato de cdlcio.

O folinato de calcio pode aumentar a toxicidade da fluoruracila. Mortes consequentes a enterocolite grave, diarreia ¢ desidratagdo foram
descritas em pacientes idosos. durante terapia semanal. com folinato de célcio ¢ fluoruracila.

PRECAUCOES
O folinato de célcio ndo deve ser empregado simultaneamente com um antagonista do dcido folico. com o objetivo de modificar. ou
abortar a toxicidade clinica. pois o efeito terapéutico do antagonista pode ser anulado.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O dcido folinico em grandes quantidades pode contrapor o efeito antiepilético do fenobarbital. fenitoina ¢ primidona bem como aumentar a
frequéncia das convulsdes em criangas sensiveis.

GRUPOS DE RISCO

Uso durante a gravidez

Nio foram realizados estudos em animais. ou em humanos: assim. hd que se considerar o risco/beneficio (FDA. gravidez categoria C),
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas, sem orientagiio do médico, ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a amamentagio
Uma vez que se desconhece se o folinato de célcio ¢ excretado no leite humano. deve-se considerar o risco/beneficio.

Uso em criangas
O folinato de cilcio pode aumentar a frequéncia de convulsdes em criangas sensiveis.

Nio ha contraindicacio relativa a faixas etirias.

Informe ao médico, ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis,

Informe ao seu médico, ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ASPECTO FiSICO E CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

O folinato de cilcio apresenta-se como pé liofilizado branco a levemente amarelado. Apds reconstitui¢do. apresenta-se como uma
solugdo limpida. de coloragdo amarelo claro a amarelo escuro. isenta de particulas estranhas.

DOSAGEM

COMO USAR

O folinato de cdlcio é um medicamento de uso restrito a hospitais e administrado por infusdo intravenosa. ou intramuscular. O esquema
posologico e o plano de tratamento deverdo ser determinados pelo médico. de acordo com a necessidade do paciente. Para mais
informagdes sobre a posologia deste medicamento. consulte seu médico. ou a bula especifica para profissional de saude.

Siga a orientagio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duragiio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Niio use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
O folinato de calcio ¢ muito bem tolerado: apenas foram descritos efeitos secundarios relacionados a reagdo alérgica ao produto. como
erupgdo cutdnea, ou ardéncia e prurido.

0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Quantidades excessivas de folinato de cilcio podem anular o efeito quimioteripico dos antagonistas do dcido folico. Em caso de
superdose. procurar um médico imediatamente.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (entre 15° C ¢ 30° C). Proteger da luz.

Quando reconstituido em dgua bacteriostatica (contendo alcool benzilico). o medicamento poderd ser utilizado em até 7 (sete) dias.
Caso o produto seja reconstituido com dgua para injetdveis. recomenda-se utilizagdo imediata e descarte da porgdo ndo utilizada.

0 prazo de validade do medicamento encontra-se impresso na embalagem externa. Ndo utilize este medicamento apos a data de
validade.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

* Farmacodindmica

O folinato de cilcio é o derivado 5-formil do dcido tetrahidrofélico. forma ativa do dcido folico. O acido folinico é usado
principalmente como um antidoto dos antagonistas do dcido falico. tais como metotrexato. que bloqueiam a conversdo do dcido folico a
tetrahidro-folato por ligagdo a enzima dihidrofolato redutase,

O dcido folinico ¢ rapidamente convertido a N3-metil FH4. o folato fisiolégico. normalmente existente no plasma. Essa conversio é
mais rapida se o dcido folinico for administrado por via oral. apos a administragdo parenteral. Como no caso do dcido félico. o blogueio
desta enzima produzido pelos antagonistas do dcido folico (inibidores da diidrofolato — redutase) ndo afeta o folinato de calcio. Isto
permite que se produza a sintese dos dcidos nucleicos purinas e timidina e. portanto. a sintese de DNA. RNA e de proteinas.

O folinato de célcio pode limitar a a¢do do metotrexato sobre as células normais. mediante competigdo com o mesmo. pelos mesmos
processos de transporte, para o interior das células. O folinato de cdlcio reduz o efeito do metotrexato sobre as células da medula 6ssea e
gastrointestinais, mas aparentemente nio tem efeito sobre a nefrotoxicidade induzida por esse medicamento,

* Farmacocinética

Distribui¢io: atravessa moderadamente a barreira hematoencefilica e se deposita no figado, em grandes quantidades.

Ligacdio as proteinas: Embora as proteinas plasmaticas se liguem aos derivados do folato, elas tém maior afinidade por analogos nio
metilados. O papel da ligagio com proteinas plasmaticas. na homeostasia do folato ndo ¢ bem compreendido. Um aumento em tal
capacidade de ligagdo ¢ detectavel durante a deficiéncia de folato e em certas doengas. tais como uremia. cancer e alcoolismo. Ainda
sd0 necessdrias pesquisas para determinar se esse aumento interfere no transporte de folato e no abastecimento tecidual.

Biotransformacio: Sofre metabolismo na mucosa hepatica ¢ gastrointestinal. principalmente a 5-metiltetraidrofolato. que é a forma
ativa.

Meia-vida: A meia-vida do folato sérico reduzido. apos administragdo intramuscular, intravenosa. ou oral é de aproximadamente 6.2
horas,

Duragio da a¢iio: Aproximadamente de 3(trés) a 6(seis) horas. por via de administragdo oral ou parenteral.

Eliminagio: Principalmente renal: de 80 a 90%. sendo de 5 a 9% excretado com as fezes.

RESULTADOS DE EFICACIA

Associagiio com 5-FU em cincer colorretal:

Em estudo clinico controlado. foram avaliados diversas estratégias para ressaltar a atividade citotoxica do 5-FU no Cancer Colorretal.

Um total de 429(quatrocentos e vinte e nove) pacientes. com cincer colorretal avangado, foram randomizados para receber os seguintes

esquemas terapéuticos:

- 5-FU em monoterapia (n= 70). 3-FU. na dose de 500mg/m*/dia. por 3(cinco) dias consecutivos. Ciclos a cada 3(cinco) semanas.

- 5-FU e dcido folinico em altas doses (n= 69). 5-FU. na dose de 370mg/m*/dia, associado ao dcido folinico na dose de 200mg/m*/dia.

por 3(cinco) dias consecutivos. Ciclos repetidos nas semanas 4. 8 e apos, a cada 5(cinco) semanas.

- 5-FU e dcido folinico em baixa dose (n=73). 5-FU. na dose de 370mg/m*/dia. associado ao dcido folinico na dose de 20mg/m*/dia. por

5(cinco) dias consecutivos. Ciclos repetidos nas semanas 4 e 8. e apds, a cada 5(cinco) semanas.

- 5-FU e metotrexato em altas doses. com resgate oral de dcido folinico (n=72). Metotrexato na dose de 200mg/m* em 4 horas e 5-FU

900mg/m°. 7 horas apos o inicio da infusio do metotrexato. O resgate com dcido folinico (14mg/m*/dose) realizado a cada 6 horas por 8

doses. iniciando 24 horas apés a infusdo do metotrexato. Ciclos repetidos nas semanas 3 ¢ 6. ¢ apos a cada 4 semanas.

- 5-FU e metotrexato em baixas doses (n=72). 3-FU, 700mg/m*/dia nos D1 e D8 apés cada infusio do metotrexato: e metotrexato

40mg/m*/dia nos D1 e D§ . Ciclos repetidos a cada 28 dias.

- 5-FU e cisplatina (n=73). 5-FU na dose de 325 mg/m*/dia. por 5 dias consecutivos, e cisplatina na dose de 20mg/m*/dia. por 5 dias

consecutivos. Ciclos repetidos a cada 5 semanas.

Mais de 95% dos pacientes apresentaram progressdo. ¢ 88% dos pacientes faleceram. O tempo médio de seguimento dos pacientes

vivos foi de 21 meses (14 a 41 meses). Ambos esquemas terapéuticos com dcido folinico em altas ou baixas doses apresentaram

significante vantagem na sobrevida (12.2 e 12 meses respectivamente) quando comparados ao uso de 5-FU em monoterapia (7.7meses).
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Os demais tratamentos ndo apresentaram vantagem na sobrevida quando comparados ao 5-FU em monoterapia (p>0.21). Dos 229 pacientes com
doenga mensurdvel. a taxa de resposta tumoral objetiva foi mais expressiva com o 5-FU em associagdo com o acido folinico em baixas doses
(46%). seguido pela combinagdo do 5-FU com dcido folinico em altas doses (26%) e 5-FU com metotrexato. em baixas doses (26%). O tempo
médio de progressdo da doenga foi de 8(oito) meses para todos os regimes terapéuticos utilizados, nos pacientes respondedores.
Sessenta e sete porcento dos pacientes tratados com 5-FU em monoterapia apresentaram ao menos uma toxicidade grau 3. e os pacientes tratados
com 3-FU combinado com dcido folinico. em altas e baixas doses, 37 e 56% respectivamente.

Biochemical Modulation of Fluoronracil: Evidence of Significant Improvement of Swrvival and Quality of Life in Patients with
Advanced Colorectal Carcinoma. Poon et al, JCO 1989, 7(10) 1407-18.

Intoxicagiio com Metotrexato (MTX):

Para avaliar a eficicia do dcido folinico em altas doses. como terapia isolada. na intoxicagdo por metotrexato. foram avaliados 13(treze)
pacientes. no periodo de 1988 a 1996. Os pacientes com osteossarcoma (9/13) receberam MTX nas doses de 8 a 12g/m? com infusdo.
em 4(quatro) horas. Os pacientes com linfoma de SNC (3/13) receberam MTX na dose de 3.5g/m* com infusdo. em 4(quatro) horas. Um
paciente com linfoma de Burkitt (1/13) recebeu MTX na dose de 6.7¢/m* com infusdo continua em 24(vinte e quatro) horas. A média de
concentragio de MTX em 24(vinte ¢ quatro) horas foi de 164 pmol/L. 16.3 pmol/L em 48(quarenta ¢ oito) horas ¢ 6.2 pmol/l. em
72(setenta e duas) horas. O nivel de MTX permaneceu acima de 0.1pmol/L em média |1 £ 3 dias. Todos os pacientes receberam
tralamento de suporte com hidratagdo e bicarbonato de sodio. A administragio do dcido folinico em altas doses foi iniciada nas
primeiras 24(vinte e quatro) horas, apos a detecgdo do primeiro nivel toxico de MTX em 9(nove) pacientes. nas primeiras 48(quarenta e
oito) horas. em 3(trés) pacientes ¢ em 72(setenta e duas) horas, em I(um) paciente. O dcido folinico foi administrado de modo continuo.
ou intermitente. com doses variando de 240 mg a 8¢ diariamente. Sinais de toxicidade, como neutropenia significativa (neutréfilos
<1.000/y/L) ocorreram em 8(oito) pacientes. com duragdo de I(um) a 5(cinco) dias. Trombocitopenia (plaquetas <100.000/u/L) ocorreu
em 7(sete) pacientes. com duragido de 3(cinco) a 10(dez) dias. Outras manifestagdes toxicas, como mucosite em virios graus. diarreia. e
neutropenia febril ocorreram. mas todos os pacientes se recuperaram. Reafirmando que o dcido folinico. em altas doses. pode ser
utilizado como terapéutica isolada no tratamento da intoxicagdo por MTX.

High-dose Leucovorin as Sole Therapy for Methotrexate Toxicity. Flombaum and Meyers. JCO 1999,17 (5): 1389-94.

Associagiio com sulfadiazina e pirimetamina no tratamento da toxoplasmose congénita:

Cinquenta ¢ cinco pacientes. com diagnostico de toxoplasmose congénita. realizado mediante o programa Danish de screening neonatal
para toxoplasmose. baseado na detec¢do de anticorpos 1gM e/ou IgA especificos para toxoplasma. em gotas de sangue de 3mm
coletadas, nos cartdes de fenilcetontria. Foram avaliadas 48(quarenta e oito) criangas infectadas no periodo de janeiro de 1999 a 2003.
As criangas infectadas com toxoplasma receberam 3(trés) meses continuos de tratamento com 30- 100mg/kg/dia de sulfadiazina e
Img/kg/dia de pirimetamina. apés dose de ataque de 2mg/kg e dcido folinico 7.5 mg administrados duas vezes na semana. O tratamento
foi iniciado nos primeiros 2(dois) meses de vida (média de 32(trinta e dois) dias). Sete das 48(quarenta e oito) criangas (14.6%)
experimentaram mudanga na dose. ou suspensio do tratamento devido a reagdes adversas (6(seis) por neutropenia ¢ I(um) por
hiperbilirrubinemia).

Trés criangas ndo completaram o tratamento devido & neutropenia. sendo mantido o acido folinico até a recuperagdo hematologica. Uma
crianga apresentou neutropenia (neutrdfilos de 0.56x10%L) apos 10(dez) semanas de tratamento. Trés criangas completaram o
tratamento as custas de redugdo da dose. aumento na dose de acido folinico. ou pausa tempordria do tratamento. Das 3(trés) criangas.
uma completou o tratamento sem ajuste de dose, apesar do ganho ponderal.

Vinte ¢ nove criangas foram monitorizadas em relagdo ao numero de neutréfilos. durante o tratamento. Quatro das 29(vinte ¢ nove)
criangas (13.8%) apresentaram neutropenia abaixo 0.5x10”/L. Duas destas criangas ja eram neutropénicas antes do inicio do tratamento.
Trés das 48(quarenta e oito) criangas receberam prednisolona em algum momento do tratamento, devido a suspeita de hidrocefalia. ou
coriorretinite ativa. Os valores de hemoglobina estavam disponiveis em 34(trinta e quatro) pacientes. ndo apresentando anemia durante
o tratamento. Trinta e seis pacientes liveram suas plaquetas avaliadas e ndo ocorreram casos de plaquetopenia durante o tratamento.
Destas 36(trinta ¢ seis) criangas, |9(dezenove) (52.8%) apresentaram plaquetose em algum momento.

Sete criangas foram submetidas a dosagem repetida dos niveis de pirimetamina e sulfadiazina. Todas as criangas apresentaram niveis de
pirimetamina entre 0.5pug/mL e Spg/mL e entre 10pg/mL e 100pg/mL para sulfadiazina. A crianca que apresentou o nivel mais baixo de
pirimetamina. demonstrou coriorretinite bilateral durante o tratamento.

Este foi bem tolerado. Neutropenia abaixo de 0.5x10"/L foi encontrada em apenas 4/29 pacientes (13.8%). Nenhuma crianga apresentou
anemia, ou plaguetopenia.

Treatment of infants with congenital toxoplamosis: tolerability and plasma concentratuins of sulfadiazine and pyrimethamine.
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European Journal of Pediatrics.

INDICACOES

O folinato de cicio estd indicado apds o uso de altas doses de metotrexato. na terapia do osteossarcoma. como antidoto para diminuir a
tovicidade e amenizar efeitos adversos da eliminagdo deficiente do metotrexato. na superdose inadvertida dos antagonistas do acido folico. como
parte do tratamento quimioterapéutico. no cuidado de varias formas de cincer e no tratamento das anemias megaloblisticas, por
deficiéncia de folatos.

CONTRAINDICACOES
O folinato de cdlcio ndo ¢ recomendado no tratamento da anemia perniciosa. ou outras anemias megalobldsticas secundarias a caréncia
de vitamina B12, pois pode produzir uma remissdo hematologica enquanto continuam progredindo as manifestagdes neurologicas.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

O folinato de calcio apresenta-se como po liofilizado branco a levemente amarelado. Apds reconstituigio, apresenta-se como uma
solugdo limpida. de coloragdo amarelo claro a amarelo escuro. isenta de particulas estranhas.

Reconstitui¢io

Cada frasco-ampola de 50 mg de folinato de cilcio injetdvel. quando reconstituido com 5 mL. com diluente apropriado fornece uma
concentragio de folinato de cdlcio de 10 mg/mL. O folinato de calcio injetavel ndo contém conservantes. Reconstituir com dgua
bacteriostatica para injegdo. que contém dlcool benzilico. ou dgua para injegdo. Quando reconstituida com dgua bacteriostatica para
injecdo. a solugdo resultante deve ser utilizada dentro de um periodo de 7 (sete) dias. quando armazenada em temperatura ambiente
(entre 15° C ¢ 30° C). Se o produto for reconstituido com agua para inje¢do. deve ser utilizado imediatamente.

Devido ao dlcool benzilico contido na dgua bacteriostitica para injegdo, quando da administragdo de doses maiores que 10 mg/m? de
folinato de cilcio liofilizado injetavel. este devera ser reconstituido com dgua estéril para injegdo e usado imediatamente. Motivado pelo
contetido do cilcio de solugdo de folinato de cdlcio. ndo mais que 160 mg de folinato de cdlcio deve ser injetada por via intravenosa por
minuto (16 mL da solugdo 10 mg/mL. ou 8 mL da solugdo de 20 mg/mL).

Produtos injetdveis para o uso parenteral devem ser inspecionados visualmente, para a presenga de particulas. ou descoloragio antes de
sua administragdo.

Diluigio com solugdes reconstituidas para infusiio venosa:

Solugdes reconstituidas podem ser mais uma vez diluidas com soro fisiolégico normal. glicose a 5 ou 10%. Ringer Lactato injetavel ¢
solugdo de Ringer. Estas solugdes sdo para uso imediato. mas podem ser armazenadas por até 24(vinte e quatro) horas. sob refrigeragdo
(entre 2°C ¢ 8°C). se necessirio.

POSOLOGIA

Como antidoto para os antagonistas do acido folico: os pacientes que recebem folinato de cdlcio “como um resgate™ dos efeitos toxicos

do metotrexato devem estar sob supervisio de um médico experiente na terapéutica. com altas doses desse medicamento. A

administragdo parenteral de folinato de cdlcio ¢ recomendada caso seja evidenciado que a absorgdo ¢ insuficiente devido a nauseas e/ou

vomitos. A administragdo do metotrexato ndo deve iniciar-se a menos que a depuragdo da creatinina ¢ as concentragdes de creatinina no

SOT0 Sejam normais.

A administragiio de metotrexato em altas doses ndo deveri ser iniciada a menos que o folinato de cilcio esteja fisicamente

presente, ji que o resgate ¢ critico. Empregou-se uma variedade de programas de dosificagdo de folinato de cilcio em combinagio

com metotrexato. em altas doses. Uma vez que este regime se encontra ainda sob investigagdo. 0 médico que o prescreve deve consultar

a literatura cientifica. ao escolher uma dose especifica.

A alcalinizagdo da urina (com bicarbonato. ou acetazolamida) e hidratagdo venosa (3.000 mL/m2 de superficie corporal/dia) também

sdo importantes para prevenir a toxicidade renal determinada pelo metotrexato.

A administragdo do folinato de cilcio devera ser preferencialmente consecutiva e ndo simultanea com a administragio de metotrexato,

Todavia. o folinato de cdlcio tem sido administrado de forma simultanea com pirimetamina e trimetoprima em doses orais. ou

intramusculares entre 0.4 a 5 mg. para prevenir a anemia megaloblistica decorrente de altas doses destes farmacos.

Geralmente. recomenda-se que a primeira dose de folinato de calcio seja administrada ao final das primeiras 24(vinte e quatro) a

42(quarenta e duas) horas apos o inicio da infusdo de metotrexato em altas doses (decorridos 60 minutos apos uma superdose). em uma

dose capaz de produzir concentragdes sanguineas iguais. ou superiores as concentragdes de metotrexato no sangue (folinato de cilcio.
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em uma dose de 15 a 25 mg por m? de superficie corporal. produz concentragdes plasmaticas padrdo de aproximadamente | mol ou 1x10° M).
A duragdo da administragdo de folinato de calcio varia com a dose de metotrexato e as concentragdes plasmaticas alcangadas (incluindo a
velocidade de eliminagdo). A administragdo de folinato de cdlcio ¢ geralmente mantida até que as concentragdes de metotrexato atinjam valores
inferiores a 5x10°* M.

Uma dose maior e/ou uma maior duragdo de tratamento com folinato de cdlcio podera ser necessiria nos pacientes com aciduria. ascite,
desidratagdo. obstrugdo gastrintestinal. insuficiéncia da fungdo renal. ou derrames pleurais, ou peritoneais. tendo em vista que a
excregdo de metotrexato se encontra retardada e aumenta o tempo para que as concentragdes plasmaticas de metotrexato se reduzam aos
niveis ndo toxicos (menores do que 5 x 10-8M). Recomenda-se que a duragio da administragdo de folinato de calcio nestes pacientes
esleja baseada na determinagdo das concentragdes plasmaticas de metotrexato.

A infusdo endovenosa de folinato de calcio ndo deve exceder a 160 mg/minuto.

O folinato de calcio ¢ um antidoto especifico para a toxicidade hematopoiética do metotrexato e outros potentes inibidores da enzima
dihidrofolato redutase. O resgate com folinato de cilcio da terapéutica com metotrexato, em altas doses. inicia-se habitualmente. no
término das 24(vinte e quatro) horas de sua administragdo.

Um programa de dose de resgate convencional de folinato de calcio é de 10 mg/m* oral. ou parenteral seguido de 10 mg/m* oral a cada
6(seis) horas durante 72(setenta e duas) horas. Todavia. se nas 24(vinte e quatro) horas apés a administra¢do de metotrexato a creatinina

no soro for de 50% superior, ou mais do que a creatinina sérica pré-metotrexato, a dose de folinato de cilcio deverd ser aumentada de
imediato de 100 mg/m?a cada 3(trés) horas, até que o nivel de metotrexato sérico atinja valores inferiores a 5 x 10-*M,

A dose recomendada de folinato de calcio para contrapor a toxicidade hematolégica. devido aos antagonistas do dcido folico com menor
afinidade para a hidrofolato redutase de mamiferos do que o metotrexato. ¢ substancialmente menor e sio recomendados 5 a 15 mg de
folinato de cilcio/dia. por alguns investigadores.

Cada frasco com 50 mg de folinato de calcio po liofilizado, reconstituido com 5 mL de dgua para injetdvel (ndo contém alcool
benzilico): contém 10 mg de folinato de cdlcio por mL. como sal de cilcio. forma preferida para inje¢io intramuscular. Os ingredientes

ndo ativos sdo: 4 mg de cloreto de sodio/frasco-ampola e hidroxido de sédio q.s.p. pH 8.1. Quando reconstituido em dagua bacteriostatica
(contendo dlcool benzilico). podera ser utilizado em até 7(sete) dias. Caso o produto seja reconstituido com dgua para injetavel.
recomenda-se usar imediatamente e descartar a porgdo ndo utilizada.

Depois da infusdo do metotrexato, a terapéutica de protegdo com o folinato de cdlcio ¢ iniciada, usualmente. até 24(vinte e quatro) horas

apos o comego do metotrexato. Quando se suspeita de superdosagem de metotrexato. a dose de folinato de cdlcio devera ser igual. ou
superior a dose de metotrexato. devendo ser administrada no periodo da primeira hora, se possivel. a partir das manifestagoes toxicas.

No tratamento de anemias megaloblasticas por deficiéncia de folatos: a dose recomendada ¢ de até | mg. diariamente. Doses superiores

a | mg por dia ndo evidenciaram maior eficdcia. O dcido folico. particularmente em altas doses. pode corrigir a anemia megaloblastica

pela deficiéncia de vitamina B12. sem alterar as anormalidades neurologicas: essas manifestagoes neurologicas podem ser agravadas

pela terapéutica. com dcido félico. Dessa forma. o diagnéstico da causa da anemia megaloblistica deve ser estabelecido antes que se
institua a terapéutica com dacido folico.

ADVERTENCIAS

O folinato de cilcio ndo deve ser empregado simultaneamente, com um antagonista do acido folico com o objetivo de modificar. ou
abortar a toxicidade clinica. pois o efeito terapéutico do antagonista pode ser anulado.

Gravidez/reprodugiio: Nio foram realizados estudos em animais. ou em humanos: assim. ha que se considerar o risco/beneficio (FDA.
gravidez categoria C). Entretanto. ¢ recomenddvel o uso de folinato de calcio para o tratamento da anemia megaloblastica produzida
pela gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizade por mulheres grividas, sem orientagiio do médico, ou do cirurgiiio-dentista.

CONTROLE DOS PACIENTES

Para os pacientes que recebem metotrexato em altas doses:

Determinagdes do clearance da creatinina: (recomenda-se antes do inicio do metotrexato em altas doses. como terapéutica de socorro de
folinato de calcio):

Determinagdes de metotrexato no plasma. ou no soro: (recomendadas por alguns clinicos. a cada 12(doze) ou 24(vinte e quatro) horas.
apos a administragdo de metotrexato em altas doses. para determinar a dose ¢ a duragdo do tratamento com folinato de célcio necessirio.
para manter o resgate. Pode auxiliar na identificagio de pacientes com clearance de metotrexato retardado. A toxicidade parece estar
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relacionada. tanto com o tempo durante o qual as concentragdes de metotrexato estdo elevadas. como relacionada com as concentragdes-pico
obtidas. Em geral. o controle devera continuar até que as concentragdes sejam menores que 5 por 10 M),

Determinagdes de creatinina no soro: (recomendadas antes e a cada 24(vinte e quatro) horas, apos cada dose de metotrexato. para descobrir o
desenvolvimento de insuficiéncia da fungdo renal e para predizer a toxicidade do metotrexato. Um aumento superior a 50% com relagdo a
concentragdo de pré-tratamento. nas 24(vinte ¢ quatro) horas estd associado com severa toxicidade renal):

Determinagoes do pH urindrio: (recomenda-se previamente a cada dose da terapéutica de metotrexato, em altas doses e proximo a cada

0(seis) horas. por meio do resgate com folinato de calcio para garantir que o pH continue superior a 7(sete), reduzindo ao minimo o

risco de nefropatia por metotrexato).

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Amamentagiio: Uma vez que se desconhece se o folinato de célcio ¢ excretado no leite materno ¢ ndo se tém documentado problemas

em seres humanos. deve-se considerar o risco/beneficio.

Pediatria: O folinato de calcio pode aumentar a frequéncia de convulsdes em criangas sensiveis.

Pacientes Idosos: O produto poderd ser usado por pacientes, com idade acima de 65(sessenta e cinco) anos. desde que observadas as
preocupagdes referentes ao produto.

Problemas médicos: Este medicamento ndo deve ser usado como (nico agente antianémico quando existirem os seguintes problemas
médicos:

I. “Anemia perniciosa”. ou “Deficiéncia de vitamina B12" pode produzir remissio hematolégica. enquanto continuam a progredir as
manifesta¢des neurologicas.

2. Na presenga de aciduria (pH urindrio inferior a 7). ascite. desidratagdo. obstrugdo gastrintestinal. derrame pleural. ou peritoneal
consequentes aos efeitos do metotrexato. o folinato de cdlcio deve ser utilizado com cautela.

3. Insuficiéncia renal: o risco de toxicidade por metotrexato encontra-se aumentado. porque a eliminagdo do metotrexato podera ser
insuficiente ¢ poderd ocorrer acumulagdo: ainda assim. doses pequenas de metotrexato podem levar a severa mielodepressio e mucosite:

doses maiores ¢/ou o aumento da duragdo do tratamento com folinato de calcio podem ser necessarios.

4. Nduseas ¢ vomilos: a absorg¢do da folinato de calcio poderd ser insuficiente. Recomenda-se a administragdo parenteral. A hidratagdo
inadequada acompanhada das nduseas severas ¢ vomitos também pode resultar em aumento de toxicidade. por metotrexato.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O folinato de cdlcio. em grandes quantidades. pode interferir com o efeito antiepilético do fenobarbital. da fenitoina e da primidona.
aumentando a frequéncia de crises em criangas suscetiveis, Estudos preliminares. em animais e em seres humanos. tém demonstrado
que pequenas quantidades de folinato de calcio. administrada por via sistémica. penetram no liquido cérebro-espinhal primariamente.
como 3-metiltetraidrofolato e. nos seres humanos. em concentragdes bem menores do que as usualmente observadas de metotrexato.
apos administragio intratecal. Entretanto, altas doses podem reduzir a eficicia do metotrexato administrado por essa via. O folinato de
cilcio pode aumentar a toxicidade da 3-fluoruracila.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Sensibilizagdo alérgica. incluindo reagdes do tipo anafildticas ¢ uticaria. tem sido descrita. tanto com a administragdo oral. quanto
parenteral,

SUPERDOSE
Quantidades excessivas de folinato de cilcio podem anular o efeito quimioterdpico dos antagonistas do dcido folico.

ARMAZENAGEM

Conservar em temperatura ambiente (entre 13° C e 30° C). Proteger da luz.

Quando reconstituido em dgua bacteriostdtica (contendo alcool benzilico). o medicamento podera ser utilizado em até 7(sete) dias. Caso
0 produto seja reconstituido com dgua para injetaveis. recomenda-se utilizagio imediata e descarte da porgdo nio utilizada,

O prazo de validade do medicamento encontra-se impresso na embalagem externa.

Lote. data de fabricacdo e validade: vide embalagem externa.

USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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