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USO AUULTO E I'EnlÁTRICO 

folillalo de cálcio 
Medicamcmo genérico I.ei nO 9.787. de 1999 

FORMAS FARMACÊUTICAS E AP RESENTAÇÕES 

Embalagem com 50 frascos ampola contendo 50 mg de foI inato dc cálcio (equivalente a 50 mg de ác ido folinico) 

Composição: 
Cada frasco-ampola contém: 
foi InalO de cálcio ..... ................................. .................................................................................................................... 54 mg" 
e.\cipiellle q. s. p ................................................................ ............................................................................ .... 1 frasco-ampola 
Excipiente: cloreto de sódio. 
" Cada 5.1 mg de folinalO de cálcio equivalem a 50 mg de acido folinico. 

INFORMAÇÕES AO PACIENTE 

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 

O folinato de calc io é a forma reduzida do :icido f61ico. que se com'erte com facilidade em out ros derivados reduzidos do acido fólico. 
Alua pre\'enindo a toxicidade SC\'era de\'ido à superdosc de metOlre.\aIO (antagonistas do ácido fó lico). 

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO? 

O foi inalO de cálcio é indicado como ant ídoto dos efeilOs t6.\ico$ dos antagonislas do ãcido fólico. tais como metotrcxalO. primctamina. 
ou trimetoprima: para pre\'enir a to ... icidade se\'era devido ii superdose de metotrexato e como parte dos programas de tratamento 
quimiolerapêutico no cuidado de várias fo rmas de c:incer. O foI inato de cálcio também é indicado para o tratamento das anemias 
megalobhislicas por deficiência de folalOs. deficiência nUlricional na gravidez e na lactente. quando o tratamento com ãcido folinico oral 
n;]o ê rccomc nd:i.\'el. 

QU,\NnO NÃO nEVO USAR ESTE MEIlICAMENTO? 

CONTRA I N IlICAÇÕES 

o foli nato de ciilcio é contraindicado no tra tamento da anemia perniciosa. ou outras anemias megaloblâsticas secund;irias â carcncia de 
\'Ílam ina 1l11. 

O uso deste medicameruo é contraindicado em caso de hipcrsensibil idade conhecida ao foI inato de cálcio. c/ou demais componentes da 
formulação. 

ADVERTÊNCIAS 

Os pacientes que recebem fo i inalO de cálcio para rem issão dos efeitos tóx icos do mClotrc.\ato. ou OUlros antagonisl:ts do ácido fólico 
devem estar sob supervis;lo de um médico. com experiência no uso do melOlrexalO. 
No tra tamento da supcrdosc de an tagonista do ácido fól ico. o folinato de cálcio de\'e ser adminislrado o mais rápido possi\·e1. porque 
quanto maior for o intervalo de tempo. menor será a eficácia do folin;llo de cálcio. 
O foi inalO de d.lcio pode aumentar a lox icidade da nuoruracila. Mortes consequenles;I enlerocolile gr;l\·C. diarreia e dcsidratação for:tlll 
descr itas em pacientes idosos. durante terapia semanal. com fo i inalO de cálcio c nuoruracila. 

PRECr\UÇÕES 

O foi inalo de cálcio não dc\'c ser empregado simultaneamente com um antagon ista do ácido fólico. com o objeli\'o de modificar. ou 
abortar a toxicidadc clínica. pois o efeito terapêutico do antagonista pode ser anulado. 

I 'F.us .. fo 01- Suhstitui /I I'I'rslio OI 
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INTER,\ÇÓES MEDICAI\1ENTOS,\S 

o ãcido folin ico em grandes quantidades pode contrapor o efeito anticpilético do fcnobarbital. fcnitoina c primidona bem como aumentar a 
frequência das com'ulsõcs em crianças sensh'eis, 

CRU I'OS DE RI SCO 

Uso durante a gra\'idez 
Não foram realizados estudos em animais, ou em humanos: assim, hã que se considerar o risco/beneficio (FDA. gravidez categoria C). 

Este medicam en to não dc,'c ser uti li7 .. ado por mu lhcres gnhidas. sem orientação do médico, ou do cirurgião-dentista. 

Uso durante a amament:lção 
Urna vez que sc desconhecc se o fo li nato de cálcio é excretado no leite humano. deve·se considerar o risco/bencficio, 

Uso ('m crianças 
O folinato de cá lcio pode aumentar a frequência de convulsões em crianças sensí\'cis, 

Não há contra indicação rdati" a a faixas etárias, 
Inform e ao méd ico, 011 ciru rgião-dentista o apa rec imento de reaçõu indesejánis. 
In forme ao Stu médico, ou ci rurgiã o-dentista St ,'ocê esta faze ndo uso de algum outro medicamento, 
Não use medicamento sem o con hecimento de seu médico, Pode ser perigoso p:lra a sua saúde, 

COMO I>EVO USAR ESTE MEDI CAMENTO? 

ASI'ECTO FíSICO E CARACTERíSTICAS ORGANOLEI'TICAS 

O folinato de cálc io apresenta-se como pó 1i0fi li7.ado branco a levemente amarelado. Após reconsti tuição. aprese nta-se corno uma 
solução límpida. de coloração amarelo claro a amarelo escuro, isenta de partículas estranhas, 

DOSAGEM 

COMO USAR 

O fol inato de d leio ê um medicamento de uso restr ito a hospitais e admin istrado por infusão intravenosa. ou intramuscular. O esquema 
posológico e o plano de tratamento dcve rão ser determinados peta méd ico. de acordo com a necessidade do paciente, Para mais 
informaçõcs sobre a posologia deste medicamento. consulte seu médico. ou a bula especifica para profissional de saúde, 

Sig:1 a orientação de seu médico, respeitando stm pre os horários, as doses e :t dunlção do Inltamento, 
Não intl.'rrompa o tratamenlO sem o con hecim en to de seu médico. 
Não USI.' o medicaml.'nto com o prazo de ,'alidade ,'encido. A"Ies dI.' usar, obsen 'e o aspeclo do mediramen to. 

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEI>ICAMENTO PODE CAUSA R? 

O fol inato de cãleio ê muito bem tolcrJdo: apenas foram descritos efeitos secundários relacionados á reação alergiea ao produto_ como 
erupção cutãnea, ou ardência e prurido. 

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUAN TlDAI>[ OESTE MEDICAMENTO I>E UMA SÓ VEZ? 

Quantidades excessivas de rol inato de cãleio podem anular o efe ito quim i01erãpico dos antagonistas do ãcido fó lico. Em caso de 
superdose. procurar um médico imediatamente. 

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEI>ICMI ENTO? 

Conservar em temperatura ambiente (entre 150 C e 300 C). Proteger da IUl. 
Quando rcconstituido em água bacteriostática (contendo álcool benzilico), o medicamento poderã ser utilizado em ate 7 (sele) dias, 
Caso o produto seja reconstituido com ãgua para injetãveis. recomenda-se uli lização imediata e descane da porção nilo ut ilizada. 
O praw de validade do medicamento encontra-se imprcsso na embalage m e.\terna. Não utili le este medicamcnto após a data de 

validade. 

J 'rusin rJ;! - SlIhSlirlli (/ \'{'(seio o/ 
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALC,\NCE DAS CRIANÇAS. 

INFORMAÇÕES T~:CNICAS AOS PROFISS IONAIS 1)[ SAU DE 

CA RA CTERisTI CAS FARMACOLÓGICAS 
• Farmacodinâmita 

O folinato de cálcio é o deriwldo 5-formil do ácido Ictrahidrofólico. forma aliva do acido ról ico. O ácido (olinico é usado 
principalmente corno um antídoto dos antagonistas do ácido fól ico. tais como mctotrc.xól to. que bloque iam a cOI1\'crsito do ác ido rólico a 
ICl rah idro-folato por ligação â enzima dihidrofolnto rcdutasc. 

O ácido fo lin ico é rapidamente con\'crlido a Nj·mctil FH 4. o rolato fi siológico. normalmente existente no plasma. Essa con\'crsão e 
mais rapida se o ác ido (olinico for administrado por \'ia oral. após a administração parenteral. Como no caso do ãcido rôlico. o bloqueio 

desta enzima produzido pe los antagon istas do ác ido rôlico (ini bidores da diidroro lato - redutase) não afeta o fol in3to de cálcio. Isto 
permite que se produza a síntese dos ácidos nucleicos purinas e timid ina e. portanto. a sintese de DNA. RNA e de proteinas. 

O folina to de cãlcio pode limitar a ação do metotrexato sobre as celulas normais. mediante competição com o mesmo. pelos mesmos 
processos de transporte. para o interior das cdulas. O fo linato de cálcio reduz o efeito do metotrexalO sobre as edulas da medula óssea e 

gastrointestinais. mas aparentemente não tem efeito sobre a nefrotoxic idade induzida por esse medicamento. 
o Farmacocinetica 

Distri buição: at ravessa moderadamente a barreira hematoenccrálica e se deposi ta no ligado. em grandes quantidades. 

Ligação Ils proteínas: Embora as proteinas plasmóticas se liguem aos derivados do fo lalo. elas têm maior afinidade por análogos não 
metilados. O papel da ligação com proteinas plasmáticas. na homeostasia do folalo não e bem compreendido. Um aumento em tal 

eapacidade de ligação e deleclavel durante a deliciência de folato e em cenas doenças. tais como urcm;a. c:inccr e alcoolismo. i\ inda 

são necessárias pesquisas para determi nar se esse aumento interfere no transporte de fo lalo e no abastecimento tecidual. 

Biotransformação: Sofre metabol ismo na mucosa hepática e gastrointcstinal. principalmente a 5-metiltetraidrofolato. que e a forma 

ati\'a. 

Meia-"id:l: A meia-vida do fo lato serico reduzido. apôs admini stração intramuscular. intravenosa. ou oral c de apro.~imadamente 6.2 
horas. 

Duração da ação: Apro.~ imadamente de 3(tr':s) a 6(seis) horas. por "ia de administração oral ou parenteral. 

Eliminação: Principalmente renal: de SO a 90%. sendo de 5 a 9% excretado com as fezes. 

RES ULT,\DOS DE EF iCÁCIA 

Associaçilo eom 5-FU em (:incer colorrelal: 
Em estudo clinico con!rolado. roram avaliados diversas estratégias para ressaltar a atividade citotóxica do 5-FU no Cãncer Cotorre[a!. 
Um to[al dc .\29(quatrocenlos e vinte e nove) pacientes. com d ncer eolorretal al'ançado. fo ram randomizados para receber os segu intes 

esquemas terapêulÍcos: 
- 5-FU em monoterapia (n= 70). 5-ru. na dose de 500mglm~/dia. por ;(cinco) dias consecuti,·os. Ciclos a cada ;(cinco) semanas. 

- ; -FU e ácido fo linico em altas doses (n= 69). 5-FU. na dose de 370mglm' /dia. associado ao ãcido folinico na dose de 200mglm=/dia. 
por 5(c inco) dias consecutivos. Ciclos repetidos nas semanas 4. S c apôs. a cada 5(cinco) se manas. 

- 5-FU e ácido fo linico em baixa dose (n=73). 5-FU. na dose de 370rnglm'/dia. associado ao ácido (olinico na dose de 20my'm~/dia. por 

5(cinco) dias consecu[i l·os. Ciclos repetidos nas semanas.\ e 8. e apôs. a cada 5(cinco) semanas. 

- 5-FU e metotrexato em altas doses. eom resgale oral de ácido foli nico (nOl72). 1I-rc[ otrc .~<lto na dose de 200mglm' em 4 horas e j·FU 
9QOmg/rn~. 7 horas apôs o inicio da infusão do metotre .~ a to. O resgate com ãcido folinico ( 1 4mglrn~/dosc) real izado a cada 6 horas por S 
doses. iniciando 24 horas apôs a infusão do rnetOlrexato. Ciclos repetidos nas semanas 3 e 6. e após a cada " semanas. 
- j -FU e metOl re .~a to em baixas doses (n=72). S·FU. 700m glm l /dia nos DI e 08 após cada infusão do metotre.\:ato: e metotre.\:a to 

-10mg/m'/dia nos DI e DS . Ciclos repetidos a cada 28 dias. 
- 5-FU e cisplatina (n=73). ; -FU na dose de 325 mglrn ~/dia. por 5 dias consecuti\'os. e cisplatina na dose de 20mglm'/dia. por j dias 

consecutivos. Ciclos repetidos a cada 5 semanas. 
f..·lais de 95% dos pac ienles apresentaram progressão. e 88% dos pacientes fa leceram. O tem po médio de segu imento dos pacientes 

l'i\"05 foi de 21 meses (14 a 41 meses). Ambos esquemas lerapeulicos com ácido (olinico em altas ou bai.~as doses apresentaram 
signi licante vantagem na sobrc\'ida (12.2 e 12 meses respecti"amente) quando comparados ao uso de 5-FU em monotcrapia (7. 7mcses). 

l ·r:R.~:. io ()] - Sllb~· /itlli fi "('rsâo OI 
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Os demais tratamentos n:1o apresentaram vantagem na sobrc"ida quando com parados ao 5·FU em monolc rapia (p>O.2 1). Dos 229 pacientes com 
doença mensurável. a ta.~a de resposta tumoral objetiva foi mais expressiva com o 5-FU em associação com o ácido (olinico em baixas doses 
(46%). S('guido pela combinação do S·FU com ácido fol inico em alias doses (26%) c j·FU com mctOHcxato. em baixas doses (26%). O tempo 
médio de progressão da doença foi de 8{oito) meses para todos os regimes terapêuticos utilizados. nos pacientes rcspondcdorcs. 
SCSSCn1<1 c sete porcento dos pacientes tratados com j-FU em rnonolcrapia apresentaram ao menos uma loxicidadc grau 3. e os pacientes tratados 
com j ·FU combinado com 3cido rolinico. em altas e baixas doses. 57 e j6% respectivamente. 
Biochemim/ .I/odufalio/l Df Fluorfl/lraci/: El'idi!/lci! of SignifiCaI/{ /mprOl'ell/el1l of Surl'ira/ (//1/1 Quali/.\' of Lifi! in Pa/iellls \I'ifh 

Adl'llllced Co/aree/af Carcillollla. 1'11011 e/ aI. JCO /989, mo) /./0 7-/8. 

Intoxicação com Metot rcxalo (i\tTX): 

Para avaliar a eficácia do ácido folinico em altas doses. como terapia isolada. na intoxicação por metotrexato. foram a\'aliados 13(tre7.c) 
pac ientes. no período de 1988 a 1996. Os pacierlles com osteossarcoma (9113) receberam MTX nas doses de 8 a 12g1m~ com infusão. 
em 4(quatro) horas. Os pacientes com linfoma de SNC (3113) receberam MTX na dose de 3,Sglm~ com infusão. em 4(quatro) horas. Um 
paciente com linfoma de Ilurkin (111 3) recebeu MTX na dose de 6.7g1m! com infusão continua em 14(\'inte e quatro) horas. A média de 
concentração de i\HX em N(vinte c quatro) horas foi de 1M IlmOllL. 16.3 )lmol/L em .j8(quarenta e oito) horas e 6.2 Illnoll!. em 
72(setenta c duas) horas. O níve l de MTX perlllaneceu acima de O.lfllllolIL em média 1 I ± 3 dias. Todos os pacientes receberam 
tratamento de supone com hidratação e bicarbonato de sódio. A administração do ácido folínico em altas doses fo i iniciada nas 
primeiras 2.j(vinte e quatro) horas. após a delecção do primeiro ni\'el tôxico de MTX em 9(no\'e) pacientes. nas primeiras .j8(quarenta e 
oilo) horas. em 3(trcs) pacientes e em 72(setenla e duas) horas. em I (um) pac ietHe. O ácido folinico foi administrado de modo continuo. 
ou intennilente. com doses variando de 240 mg a 8g diariamente. Sinais de tox icídade. como neulropenia significativa (neutrófilos 
< 1.000/1l /L) ocorreram em 8(oito) pacientes. com duração de I{um) a j(cinco) dias. Trombocitopenia (plaquetas <I OO.OOOlfl /L) ocorreu 
em 7(sete) pacientes. com duração de 5(cinco) a 10(de7.) dias. Outras manirestaçõcs tóxicas. como mucosite em vários graus. diarreia. e 
neutropenia febr il ocorreram. mas lodos os pacientes se ro:cuperaram. Reafirmando que o ác ido folinico. em altas doses. pode ser 
utilizado COl1l0 terapêutica isolada no tratamento da intox icação por MTX. 
lIig/'-dfJse l.el/comr;" tiS Sole TheropJ'for .\lel/mlre.mle To.fidl)'. HombnulII (/IId ,l/l!yl!rJ. JCO /999.17 (5): 1589-9.J. 

Associação com sulfôtdiazina e pirimelamina no tratamento da toxoplasmose congenita: 
Cinquenta e cinco pacientes. com diagnóstico de toxoplasmose congênita. realizado mediante o programa Danish de screening neonatal 
para to.~oplasmose. baseado na detecção de anticorpos IgM elou IgA específicos para toxoplasma. em gOlas de sangue de 3mm 
coletadas. nos cartõcs de renilcetonúria. Foram a\'aliadas 48(quarenta e oito) crianças infectadas no período de janeiro de 1999 a 1003. 
As crianças infectadas com toxoplasma receberam 3(trcs) meses continuos de tratamento com jO- IOOmglkg/dia de sulfadiazina e 
1 mglkgldia de pirimetami"a. após dose de ataque de 2mglkg e ácido folinico 75 mg administrados duas vezes na semana. O tratamento 
foi iniciado nos primeiros 2{dois) meses de \'ida (média de 32{trinta e dois) dias). Sete das 48(quarcnta c oito) crianças (14.6%) 
experimentaram mudança na dose. ou suspensão do tratamento devido a reações adversas (6(seis) por neutropenia e l(um) por 
hiperb i I i rru binem ia). 
Três crianças não completaram o tratamento de\'ido à neutropenia. sendo mantido o ácido folinico até a recuperação hematolôgica. Uma 
criança apresentou neutropenia (neutrôfilos de Oj6x I 0~/L) após lO(de7. ) semanas de tratamento. l rcs crianças complctaram o 
tratamento às CUS!:lS de redução da dose. aumento na dose de acido folinico. ou pausa temporária do tratamento. Das 3(três) crianças. 
uma completou o tratamento sem ajuste de dose. apesar do gan ho ponderaI. 
Vinte c no\'c crianças foram monitorizadas em relação ao número dc neulrófi los. durante o tratamento. Quatro das 29(\'inte e nO\'e) 
crianças (13.8%) apresentaram neutropenia abaixo OS ... 1 O~/L Duas destas crianças já eram neutropcnicas antes do inicio do tratamento. 
Tres das 48(quarenta e oito) crianças receberam predniso lona em algum momento do tratamento. devido à suspeita de hidrocefal ia. ou 
coriorretinite at i\'a. Os \'alores de hemoglobina estavam disponh'eis em 34(trinta e quatro) pacientes. não apresentando anemia durante 
o tratamento. Trinta e seis pacientes tiveram suas plaquetas a\'aliadas e não ocorrcram casos de plaquetopenia durante o tratamento. 
Destas 36(1 rinla c se is) crianças. 19(de7.eno\'e) (j2.8%) apresentaram plaquetose em algum momento. 
Sete crianças foram submetidas à dosagem repetida dos niveis de pirimetamina e sulfadiazina. Todas as crianças aprese ntaram niveis de 
pirimetamina entre O.S)tglmL c j llglmL e entre I O)tg/mL e IOOflglmL para sul fadi azina. A criança que apresentou o nh'el mais baixo de 
pirimetamina. demonstrou coriorretinite bilateral durante o tratamento. 
Este foi bem to lerado. Ncutropenia abai.'io de O.SxlOq/L foi encontrada em apenas 4/29 pacie ntes (13.8%). Nenhuma criança apresentou 

anemia. ou plaquetopenia. 
Trl!(lfIIl l.'lII of illfimls lI'illl cOl1gMillll to.TOpla/llosis: ro/erahifi(l' aml plasma coJ/celllra/lfil/s Df .wlfadia:illi! (111(/ pyrim!'llwmil1l.'. 

folinato dI: dlcio pli linf_02 
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Ellropi!tll/ .fol/fllul 0/ Pedia/ries. 

INDICAÇÜES 

O folioalO de cãcio esta indicado após o uso de ahas doses de l1Ietol re .~ato. na terapia do osteossarcoma. corno antídoto para diminuir a 
loxicidade e :amenizar ereilOs ad\'crsos da eliminação deliciente do metotrexato. na supcrdose inadvertida dos antagonistas do ãcido fólico. como 
pane do tratamento quimiotcrapeutico. no cuidado de várias formas de d ncer c no Ir.uamento das anemias mcgalobláslicilS. por 
delicienci:! de folal05. 

CONTRA INDICAÇÕES 

O fo[ inato de cálcio nào ê recomendado no tratamento da anemia perniciosa. ou outras anemias mcgaloblâslicas secundárias il car!!ncia 
de vitam ina B 12. pois pode produzir uma remissão hcm:lIológica enquanto continuam progredindo as manifes taçiles neurolôgicas. 

MODO DE USAR E CUIIlA IlOS DE CONSE RVAÇÃO D[ I'O IS DE ABERTO 

O fo linato de cálcio apresenta-se como pó liofilizado branco a levemente amarelado. Após reconstituiç;lo. apresenta-se como uma 
solução límpida. de coloração amarelo claro a amarelo escuro. isenta de paniculas estranhas. 
Reconstituição 

Cada frasco-ampola de 50 mg de foi inalO dc calcio injetáve l. quando reconstituido com 5 mL. com diluente apropriado fomece uma 

concentração de fol inato de cálcio de 10 mglmL. O folinalo de cálcio injelável não contem conSCTvafltes. Reconstituir com água 

bacteriostatica para injeção. que contém âlcool bcnzilico. ou água para injeção. Quando reconsti tuida com âgua bacteriostâtica para 
injeção. a solução resultante deve ser utilizada dentro de um periodo de 7 (sete) dias. quando armazenada em temperatura ambiente 

(entre 15° C e 30° el. Se o produto for reconstituído com água para injeção. deve ser utilizado imediatamente. 

Devido ao âleool bcnzi lico contido na água bactcriostatica para injeção. quando da administração de doses ma iores que lO mglm: de 
fol inato de cálcio liofilizado injetâvel. este de\'erá ser reconstituido com ãgua estéri l para injeção e usado imediatamcnte. Moti\'ado pelo 

conteudo do eãleio de solução de foi inato de dleio. não mais que 160 mg de foi inato dc cáleio deve ser injetada por \'ia intra\'enosa por 
minulO (16 ml. da solução 10 mg/mL. ou 8 ml. da soluçilo de 20 mglmL). 

Produtos injetáve is para o uso parenteral devem ser inspecionados visualmente. para a presença de particulas. ou descoloração antes de 
sua administração. 

Di luição com soluções reconstiluídas para inrusão nnosa: 
Soluções reconstituídas podem ser mais uma \'ez diluídas com soro fisiológico normal. glicose a 5 ou 10%. Ringer I.aclato injet.h·el e 

sol ução de Ringer. Estas soluções são para uso imediato. mas podem ser armazenadas por até 24(vinte e quatro) horas. sob refrigeração 
(entre 2°C e g0C). se necessário. 

I'OSOLOGIA 
COIIIO ul/lidoto pora us (//1/(/glJllis/us do ácidu fólico: os pac ientes que recebem foi inato de calcio "como um resgate" dos efe itos tóxicos 

do metOlre.\aIO devem estar sob supervisão de um médico expe riente na lerapcutica. com altas doses desse med icamento. A 

adminimação parenteral de fo i inalo de calcio é recomendada caso seja evidenciado que a absorção é insufic iente devido a náuseas e/ou 
\·omitos. A administração do metotrexato não deve iniciar-se a menos que a depuração da creatinina e as concentraçôcs de creatinina no 

soro sejam normais. 

A :I dm inistnlçilo de mctotrexa to em altas doses nào de\'cn\ ser iniciada a menos que o folin:ll0 de dleio esteja fi sicamente 
pTCsente, já qu e o resgate ~ edtico. Empregou·se uma variedade de programas de dosifi cação de foi inato de calcio em combinação 
com metotrexato. em al ias doses. Uma vez que este regime se encomra ainda sob in\'estigação. o médico que o prescre"e de"e consultar 
a literatura científica. ao escolher urna dose especifica. 

A alcalinização da urina (com bicarbonato. ou acetazolamida) e hidratação "enosa (3.000 mUm2 de superficie corporal/d ia) também 

silo importantes para prevenir a tO.\ic idade renal determinada pe lo metotrexato. 

i\ administraçJo do folinato de cálcio de\'erá ser preferenc ialmente consecul!\'a e não simu ltânea com a adminimaçilo de metOlrexato. 

Toda\'ia. o foi inato de câlcio tem sido administrado de forma simultânea com pirimetamina e trimetoprima em doses orais. ou 
intramusculares emre 0.4 a 5 mg. para prevenir a anemia megaloblástica decorrente de altas doses destes rármacos. 

Geralmente. recomenda-se que a primeira dose de fo li nato de cá lcio seja admi nislrada ao fi nal das prime iras 2.f(vinte e quano) a 
42(quarenta e duas) horas após o inicio da infusJo de metot re .~ato em altas doses (decorridos 60 minutos após uma supcrdosel. em urna 
dose capaz de produzir concenlTaçôcs sanguineas iguais. ou superiores as conce ntraçõcs de metotrcxalo no sangue (foi inalo de calcio. 

/ ·t:ll.';itiO {JZ - SlIbSl iflli /I n.'rsrlo OI 
l'olinato do: cálcio pó tiof_O:! 

Pági na 6 



~ .~}) Eurofarma 
W Ampliando horizontes 

ell1 uma dose de 15 a 25 mg por m: de superficie corporal. produz concentraçõcs plasmáticas padrão de aproximadamente I moi ou I x I 0-6 /1.1). 

A duração da administração de rolioalo de cálcio varia com a dose de mctotrcxato e as concentrações plasmáticas alcançadas (incluindo a 

veloc idade de eliminação). A adm inistração de (01i0310 de caleio é geralmente mantida até que as concentrações de rnctotrcxalO atinjam valores 
inferiores a 5.\' I O·, M. 

Uma dose maior elou uma maior duração de tratamento com fol ioalo de cálcio poderá ser nccessaria nos pacientes com acidtir ia. ascite. 
desidratação. obstrução gastrintcstinal. insuficiência da funç;lo renal. ou derrames pleurais. ou pcritoneais. tendo em vista que a 

excreção de metotrexato se encontra retardada e aumenta o tempo para que as coneentrações plasmáticas de metOlre.\ato se reduzam aos 
níveis não tóxicos (menores do que 5 x 10-8/-.·' ). Recomenda-se que a duraçao da adm inistração de foi inato de dleio nestes pacientcs 

esteja baseada na detcrm inaçilo das concentraçôcs plasmáticas de metotrexato. 
t\ infusão endovenosa de folioalo de cálcio não deve exceder a 160 mglminuto. 

O foUnato de cálc io e um antidoto especifico para a toxicidade hematopoiética do metotrexato e outros potentes inibidores da enzima 

dihidrofolato redutase. O re s ~atc eom folinato de cá lcio da terapêutica com Il1ctotrexato. em altas doses. inicia·se habi tualmente. no 
término das 2~(vinte e quatro) horas de sua administração. 

Um programa de dose de resgate convencional de folinato de cálcio é de 10 mglm!oral. ou parenteral seguido de 10 mglm= oral a cada 

6(seis) horas durante 72(setenta e duas) horas. Todavia. se nas 24(vinte e quatro) horas após a admin istração de mctotrc.xato a creatinina 

no soro for de 50% superior. ou mais do que a creatin ina sérica pré-metotre.\ato. a dose de foUnato dc cálcio deverá ser aumentada dc 
imediato de I 00 mglm~ a cada 3(três) horas. até que o nivel de metotrexato sêrico atinja valores inferiores a 5 x 10·I M. 

A dose recomendada de folioato de cálcio para contrapor a to.xicidade hematológica. devido aos antagonistas do ácido fólico com menor 
afinidade para a hidrofolato redutase de mamiferos do que o metotrexato. é substancialmente menor e são recomendados 5 a 15 mg de 

foi inato de cálc io/dia. por algun s invest igadores. 

Cada frasco com 50 mg de folinato de dle io pó liofi lizado, reconstituido com 5 mL de água para injetável (não contém álcoo l 
benzilico): contém 10 mg de fol inalO de cálcio por mL como sal de cálcio, forma preferida pau injeçilo inlramuscular. Os ingredientes 
não ativos s:'lo: ~ mg de cloreto de sódio/frasco·ampola e hidróxido de sódio q.s. p. pH 8.1 . Quando reconsti tuido em água bacteriostática 

(contendo álcool benzi lico). poderá scr mitizado em até 1(sete) dias. Caso o produto seja reconstituido com água para injetáve l. 

recomenda-se usar imediatamente e descartar a porção não utilizada. 

Depois da infusão do metotre .~ato. a terapêutica de proleção com o folinato de cálcio é iniciada, usualmente, até 24(vinte e quatro) horas 

após o começo do metotrexato. Quando se suspeita de superdosagem de metotrexato. a dose de foi inato de cálcio dcverá ser igual. ou 
superior â. dose de mctOlrexato. dcvendo ser administrada no período da primeira hora, se possivel. a pan ir das manifestaçôcs tóxicas. 

No /m/{lIIlt'llIo d(' lIIIt'mias I/I('galoblú\·/icas por dt'flcii":l1cia dI' folmos: a dose recomendada é de até I mg. diariamente. Doses superiores 
a I mg por dia não ev idenciaram maior eficácia. O ácido fólico, particu larmente em ahas doses. pode corrig ir a ancmia mcga loblástica 

pela deficiência de vitamina 131 2. sem alterar as anormalidades neurológicas: essas manifestaçôcs neurológicas podcm ser agravadas 

pela terapêutica. com ácido fólico. Dessa forma. o diagnóstico da causa da anemia megaloblástica dne ser estabelecido antes que se 
iTlstitua a terapêutica com ácido fólico. 

ADVERTÊNCI ,\S 

O foi inato de cálcio não deve ser empregado si multaneamente. com um antagonista do ácido fólico com o objetivo de modificar. ou 

abortar a toxicidade cl inica. pois o efeito terapêutico do antagonista pode ser anulado. 
Cra\·ide7Jre produção: Não foram rea lizados estudos em animais. ou cm humanos: assim, hã que se considerar o risco/benefic io (FI)A, 

gravidez categoria e). Entretanto. ê recomendtl\"e l o uso de fo linato de ca lcio para o tratamento da anem ia mcga loblástica produzida 
pela gra\·idcz. 

[ ste medicamento não de \"!! ser utilizado por mulheres grá\·idas. sem orientação do médico, ou do cirurgião·dentista. 

e ONTROLF. IJOS PACIENTES 

Para os pacientes que recebcm metotrexato em altas doses: 

Determinações do clearance da creatinina: (recomenda-se antes do inicio do metotrcxalo em altas doses, como terapêutica de socorro de 

fo linato de cálcio): 

Determinaçõcs de metotrc.\ato no plasma, ou no soro: (recomendadas por alguns clinicas. a cada l2(doze) ou 2-1(\'inte e quat ro) horas. 
após a adm inistração de metotrexato em ahas doses. para dctermi nar a dose e a duração do tratamento com foi inato de cálcio nece ssário. 
para mantCT o resgate. Pode auxiliar na idemificação de pacientes com clearance de metolrexato retardado. A to.\icidade parece estar 

t ·EHS,io rJ] - .S·lIbslitlli ri ,w·stio OI 
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relacionada. lanto com o tempo durante o qual as concentrações de rnctOlrc.xato eSlão elc\'3das. como relacionada com as concentrações-pico 
obtidas. Em gera l. o controle deverá cominuar até que as concentrações sejam menores que 5 por IO-b 1\'1). 

Determinações de ereat injna no soro: (recomendadas antes c a cada 24(vinlc c quatro) horas. após cada dose de rnClOlrc:-':310. para descobrir o 

dcsc l1 \'oJ\' imcnlo de insuficiência da runção renal c para predizer a \oxicidadc do mCIOlrC .~aIO. Um aumento sUJX'rior a 50% com relação à 

concentração de prê-Ir.lIamcnto. nas 24(\' intc c quatro) horas está associado com scvera loxicidadc renal): 

Determinações do pl-I urinário: (recomenda·se prc\'iarncrllc a cada dose da terapêutica de melotrexalo. em altas doses e pró.\imo a cada 
6(seis) horas. por meio do resgme com folina to de cá lcio para garant ir que o pH eont inue su pcrior a 7{sete). reduúndo ao mínimo o 

risco de nefropmia por metolre.xato). 

USO EM IOOSOS, CRI ANÇ,\ S E OUTROS GRUPOS DE RISCO 

Am:lmcn t:lçilo: Uma vez que se desconhece se o folinato de cáldo é e.xcretado no leite materno e não se têm documentado problemas 
em seres humanos. deve-se considerar o riscolbeneficio. 
I'ediatria: O foi ,nato de caldo pode aumentar a frequenc ia de convulsõcs em crianças sens iveis. 

P:lcientn Ido50s: O produto poderá ser usado por pacientes. com idade acima de 65(sessenta e cinco) anos. desde que obscrvadas as 
preocupaçõcs referentes ao produto. 

Problemas medieos: Este medicamento não dcve ser usado como unico agente antianêm ico quando existirem os seguintcs problemas 
médicos: 

I. "Anemia perniciosa". ou "Deficiência de vitamina BIT' pode produzir remissao hematológica. enquanto continuam a progredir as 

manifestaçõcs neurológicas. 

2. Na presença de aciduria (pl! urinário inferior a 7). ascite. desidrataçao. obmução gastrintestinal. dcrrame pleural. ou peritoneal 

consequentes aos efcitos do mctolrexato. o folinnto de cálcio del'e ser utilizado com cautela. 
3. Insuficiência renal: o risco de lO.xic idade por mctotrexato encontra-sc aumcntado. porquc a elim inação do metotrexato poderá ser 

insuficiente e poderá ocorrer acumulação: ainda assim. doses pequenas de metolreXalO podcm levar a sel'cra miclodepressào e mucosite: 
doses maiores clou ° aumento da duração do tratamento com fo linato de caldo podcm scr ncccssarios. 

4. Náuseas e vôm ilos: a absorção da folinalO de cálcio poderá ser insuficiente. Recomenda-se a administração parenteral. A hidratação 

inadequada acompanhada das náuseas severas e vôm itos também pode resultar em aumento de toxicidadc. por metotrexato. 

INTERAÇÓES I\lEOICMIENTOSAS 

O folinalo de cálcio. em grandes qualllidadcs. pode interferir com o efeito antiepilético do fenobarbital. da fenitoina e da primidona. 

aumentando a frequenc ia de crises em crianças suscet iveis. Estudos preliminares. em animais c em seres humanos. têm demonstrado 
que pequenas quant idades de foi inato de cale io. administrada por via sistCmica. penetram no liquido cérebro·espinhal primariamente. 

como 5-melilletraidrofolato e. nos seres humanos. em concenlraçõcs bem menores do que as usualmente observadas de meIOlre .~ato. 

após administração intrateca!. Entretanto. altas doses podem reduzir a eficácia do met ot re.~a t o administrado por essa via. O foi inato de 
cálcio pode aumentar a toxicidade da 5-fiuoruracila. 

REAÇÕES ADVERSAS A MF.DICAI\I ENTOS 

Sensibilização alérgica. incluindo reaçõcs do lipo anafil áticas e uticâria. tem sido descrita. tanto com a administração oral. quanto 

parenteral. 

SUPEROOSE 

Quantidades excessivas de folinato de caleio podem anular o efeito quimioterápico dos antagonistas do ácido fólico. 

ARMAZENAGEM 

Conservar em temperatura ambiente (entre 150 C e 300 C). Pr01eger da luz. 
Quando reconstituído em agua bacteriostática (contendo álcool benzílico). o medicamento poderá ser ut ilizado em até 7{sete) dias. Caso 

o produto seja reconstilUido com água para injet:i\'cis. recomenda-se ut ilização imediata e descane da porção não uti lizada. 

O prazo de validade do medicamenlO enconlra-se impresso na embalagem externa. 
Lote. data de fabricação e validade: I'ide embalagem externa. 

USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOU I'RESCRIÇ,\O MÉDICA. 
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