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Zeurofarma

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

folinato de célcio
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO

Solucéo injetavel 10 mg/mL: embalagens com 10 frascos-ampola com 30mL ou embalagem com 50 frascos-ampola com
5mL.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo injetavel contém:

L0] FTaEoL (0N [T 0% | (o] o T 10,80 mg*
(o101 1 (=N 0] o S OO T TP PP PPTPPPPRSPTPRON 1 frasco-ampola

**Excipientes: cloreto de sodio, hidroxido sédio e 4gua para injetaveis.

*Cada 10,80 mg de folinato de calcio equivalem a 10,0 mg de acido folinico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O folinato de célcio solugdo injetavel é indicado para reduzir a toxicidade e como antidoto apds terapia com antagonistas
do &cido folico, como o metotrexato (resgate com &cido folinico, "rescue™); em casos de eliminacdo diminuida do
metotrexato e na superdosagem acidental de antagonistas do acido félico.

Folinato de calcio é também indicado no tratamento da anemia megaloblastica devido a deficiéncia de folatos, quando a
terapia oral ndo é adequada.

Folinato de célcio pode também ser utilizado em terapia combinada com 5-fluoruracila (5-FU) para aumentar a eficécia
desse farmaco no tratamento paliativo de pacientes portadores de carcinoma colorretal avangado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Folinato de célcio foi avaliado em vérios estudos como parte de esquemas utilizados no tratamento do cancer colorretal.
Estudo de fase 3 avaliou a eficacia da combinagdo de irinotecano/fluouracila/folinato de calcio (FOLFIRI) em pacientes
com cancer colorretal avangado, em termos de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global mediana. Entretanto,
estudos subsequentes demonstraram maior taxa de mortalidade com esta associacdo quando comparado com
fluouracila/folinato de calcio. Estudo randomizado, multicéntrico demonstrou que o regime fluouracila/folinato de
calcio/oxaliplatina (FOLFOX) foi mais efetivo e melhor tolerado quando comparado aos regimes irinotecano/oxaliplatina
(IROX) ou irinotecano/fluouracila em bolos (IFL), em pacientes com cancer colorretal avancado sem tratamento prévio.
Estudo de fase 3 comparando a utilizacdo sequencial de FOLFIRI seguido de FOLFOX6 versus FOLFOX6 seguido de
FOLFIRI ndo demonstrou diferenca em termos de eficacia entre as duas sequéncias de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinédmicas

O é&cido folinico é o derivado 5-formil do &cido tetraidrofolico (THF), a forma ativa do &cido folico. O &cido folinico
participa como cofator em muitas reagcdes metabdlicas, incluindo a sintese de purina e pirimidina e a conversdo de
aminoacidos. O acido folinico é utilizado em terapia citotoxica como um antidoto para os antagonistas do acido folico (tais
como 0 metotrexato) que bloqueiam a conversdo do acido félico para tetraidrofolato por ligacdo a enzima diidrofolato-
redutase.

02_Bula para profissional VERSAO 04 - Esta versao altera a VERSAO anterior 03



Zeurofarma

Folinato de calcio é uma solucéo estéril, isotbnica, sem conservantes.

Propriedades Farmacocinéticas
Apos sua administracdo, o acido folinico entra no "pool™ organico geral de folatos reduzidos.

Foi relatado que, apds administracéo intravenosa e intramuscular, os picos séricos de folatos reduzidos totais sdo atingidos
em média dentro de 10 e 52 minutos, respectivamente. Os picos séricos de 5-formil-THF sdo atingidos em 10 e 28 minutos,
respectivamente. A reducdo nos niveis do farmaco inalterado coincide com o aparecimento do metabdlito ativo 5-metil-
THF, a principal forma circulante do farmaco. Os niveis séricos maximos sdo observados 1,5 e 2,8 horas ap6s a
administracdo intravenosa e intramuscular, respectivamente. A meia-vida terminal para os folatos reduzidos totais é de 6,2
horas. O folinato se concentra no liquido cerebrospinal, embora a distribuicdo ocorra em todos os tecidos organicos. Os
folatos séo excretados na urina.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao folinato de célcio ou a qualquer
componente da formula.

Folinato de célcio ndo deve ser utilizado no tratamento de anemia perniciosa ou outras anemias megaloblasticas secundarias
a deficiéncia de vitamina B12. Pode ocorrer remissdo hematoldgica, enquanto continuam a progredir as manifestacdes
neuroldgicas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Folinato de célcio apenas deve ser utilizado com antagonistas do &cido félico (como metotrexato) ou fluoropirimidinas
(como a fluoruracila) sob a supervisdo de médicos experientes em quimioterapia antineoplasica.

Folinato de calcio ndo deve ser administrado simultaneamente com um antagonista de &cido fdlico (como o metotrexato),
a fim de se reduzir ou evitar a toxicidade clinica; além disso, o efeito terapéutico do antagonista pode ser anulado.

A eficacia do folinato de célcio em antagonizar a toxicidade induzida pela superdosagem acidental do metotrexato diminui
a medida em que aumenta o periodo de tempo entre a administracéo desses dois farmacos. Portanto, folinato de célcio deve
ser administrado o mais rapidamente possivel ap6s o metotrexato. A dose 6tima e a duragdo do tratamento com folinato de
calcio devem ser determinadas por meio da monitoragao dos niveis séricos de metotrexato.

No caso de situagdes que levem a uma eliminagédo reduzida do metotrexato, o tratamento com folinato de calcio deve ser
prolongado, ou as doses aumentadas. O &cido folinico aumenta a toxicidade do 5-fluoruracila (vide item 6. InteracGes
Medicamentosas).

Convulsbes ef/ou sincope tém sido reportadas raramente em pacientes recebendo folinato de célcio, usualmente em
associagdo com fluoropirimidina e mais comumente com metéstases no Sistema Nervoso Central.

Apos a terapia com antagonistas do acido folico, é preferivel a administragdo parenteral de &cido folinico a via oral, se
existir a possibilidade de que o paciente vomite e ndo absorva o farmaco.

Folinato de calcio ndo tem efeito sobre a toxicidade ndo hematoldgica do metotrexato, tal como a nefrotoxicidade resultante
da acédo ou da precipitacdo do farmaco ou seus metabdlitos nos rins.

Recomendam-se cuidados especiais quando do tratamento de carcinoma colorretal em pacientes idosos ou debilitados, pois
esses pacientes podem ter um risco aumentado de toxicidade grave. Pacientes tratados em conjunto com folinato de calcio
e fluoruracila (5-FU) devem fazer hemograma completo com contagem diferencial de leucécitos e plaquetas antes de cada
tratamento. Durante os dois primeiros ciclos de administracdo, o hemograma completo com contagem diferencial de
leuctcitos e plaquetas deve ser repetido semanalmente e, em seguida, uma vez a cada ciclo, para se prevenir que a contagem
de leucdcitos caia a um nivel extremamente baixo. Testes de funcdo hepatica e eletrélitos devem ser realizados antes de
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cada tratamento para os primeiros trés ciclos e, em seguida, imediatamente antes de cada ciclo. As doses de 5-FU devem
ser modificadas da seguinte maneira, com base nos sinais de toxicidade grave: com quadro de diarreia e/ou estomatite
moderada, nivel minimo de 1.000-1.900 leucécitos/mms e nivel minimo de 25.000-75.000 plaquetas/mm?, reduzir a dose
de 5-FU em 20%; quadro grave de diarreia e/ou estomatite, com nivel minimo de leucécitos inferior a 1.000/mm?2e nivel
minimo de plaquetas inferior a 25.000/mm3, reduzir a dose de 5-FU em 30%. Se ndo ocorrerem sinais de toxicidade, a dose
de 5-FU pode ser aumentada em 10%. O tratamento deve ser suspenso até que o niimero de leucocitos atinja 4.000/mm?3e
0 de plaquetas 130.000/mm?3, Se esses niveis ndo forem atingidos em duas semanas, o tratamento deve ser descontinuado.
Os pacientes devem ser acompanhados atraves de exame fisico antes de cada ciclo, inclusive com os exames radiol6gicos
apropriados, sempre que necessario. O tratamento deve ser descontinuado no caso de evidéncia de progressao tumoral.

Uso durante a Gravidez

O folinato de calcio foi administrado a um grande ndmero de mulheres gravidas e mulheres com potencial de engravidar,
sem que se tenha observado qualquer aumento comprovado na frequéncia de malformagdes ou outros efeitos nocivos diretos
ou indiretos no feto. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Recomenda-se,
portanto, que 0 medicamento seja administrado a mulheres gravidas apenas quando estritamente necessario.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo
N&o se sabe se 0 4cido folinico é excretado no leite materno. Portanto, como regra geral, devem-se tomar cuidados especiais
quando do uso do produto por mées que estejam amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactagéo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

O acido folinico pode aumentar a toxicidade das fluoropirimidinas, como a do 5-fluoruracila (5-FU). Foram relatadas
mortes devido a enterocolite grave, diarreia e desidratacéo em pacientes idosos recebendo fluoruracila e &cido folinico. Em
alguns pacientes relatou-se a ocorréncia de granulocitopenia e febre concomitantemente. Quando os dois produtos sdo
administrados em conjunto no tratamento paliativo do carcinoma colorretal avancado, a dose de fluoruracila deve ser menor
do que a usualmente administrada. Embora a toxicidade observada em pacientes tratados com a combinacdo de acido
folinico seguida da administracéo de fluoruracila seja quantitativamente semelhante aquela observada em pacientes tratados
apenas com 5-FU, a toxicidade gastrintestinal (em especial estomatite e diarreia) é observada com maior frequéncia e pode
ser até mais grave e mais prolongada, em pacientes tratados com a combinagao. A terapia combinada acido folinico/5-FU
ndo deve ser iniciada ou continuada em pacientes que apresentem sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer
gravidade, até que esses sintomas desaparecam completamente. Pacientes com diarreia devem ser monitorados
cuidadosamente, uma vez que pode ocorrer rapidamente deterioragdo clinica que pode, inclusive, levar & morte. Pacientes
idosos e/ou debilitados apresentam riscos maiores de toxicidade gastrintestinal.

No caso da administracdo intratecal de metotrexato como terapia local concomitantemente com &cido folinico, a presenca
do metabolito tetraidrofolato, que se difunde rapidamente no liquido cefalorraquidiano, pode reduzir o efeito antineoplasico

do metotrexato.

O uso de altas doses de acido folico pode antagonizar os efeitos antiepilépticos do fenobarbital, fenitoina e da primidona e
aumentar a frequéncia de convulsdes em criancas suscetiveis.

Incompatibilidades
Pode ocorrer formagdo de precipitado quando o produto é administrado imediatamente depois ou na mesma infusdo de
droperidol injetavel. Existe incompatibilidade também com foscarnete injetavel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Folinato de célcio deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8° C). Proteger da luz. Utilizar por 24 meses a partir da
data de fabricagdo. Nao congelar.

As solucdes de acido folinico sdo estaveis em glicose a 5% infusdo intravenosa e em cloreto de sodio 0,9% infusdo
intravenosa por 24 horas, quando armazenadas a temperaturas sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C a 8°C).

O medicamento é de uso Unico e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas da solucdo injetavel antes da reconstitui¢do: Liquido amarelado, limpido, isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder utiliz-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Folinato de célcio pode ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

O folinato de calcio ndo deve ser administrado por via intratecal. No caso de via intravenosa, ndo se deve administrar mais
que 160 mg de folinato de célcio por minuto, devido ao contetdo de calcio da solugdo.

Quando for necessaria a infusdo intravenosa, o folinato de calcio deve ser diluido em glicose 5% ou cloreto de sodio 0,9%,
ambos em &gua para injetaveis. As solugdes resultantes diluidas de folinato de célcio em glicose 5% ou cloreto de sédio
0,9% sdo estaveis por 24 horas quando armazenadas sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C a 8°C). Para evitar risco de
contaminagdo microbiana, a infuséo deve ser iniciada logo apds a preparacéo.

Solugdes reconstituidas para administracdo parenteral devem ser inspecionadas visualmente quanto a particulas e
descoloracdo antes da administracdo desde que o recipiente assim o permita. N&o utilize as solucgdes se elas estiverem turvas
ou contiverem particulas em suspenséo.

""Resgate’" com &cido folinico apds terapia com alta dose de metotrexato

Os esquemas posoldgicos com &cido folinico variam de acordo com a dose de metotrexato administrada e se a eliminacéo
do metotrexato esta prejudicada.

Considerando-se uma dose de metotrexato de 12-15 g/m?, administrada por infusdo intravenosa em 4 horas, o acido folinico
deve ser utilizado na dose de 15 mg (aproximadamente 10 mg/m?) a cada 6 horas, num total de 10 doses. A terapia de
resgate geralmente se inicia 24 horas ap6s 0 inicio da administracdo do metotrexato. Os niveis séricos de creatinina e
metotrexato devem ser determinados pelo menos uma vez ao dia e ajustada a dose de &cido folinico.

Pacientes que apresentam eliminagdo diminuida inicial do metotrexato sdo susceptiveis ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal reversivel. Esses pacientes também requerem continua hidratagao e alcalinizagdo urinaria, bem como
monitoracdo cuidadosa de seu equilibrio hidrico e eletrolitico até que os niveis de metotrexato caiam abaixo de 0,05
micromolar e a insuficiéncia renal tenha sido solucionada.

Apo6s a administracdo de metotrexato, alguns pacientes podem apresentar anormalidades significativas na sua eliminacao
ou na funcdo renal. Essas anormalidades podem ou ndo estar associadas com significativa toxicidade clinica. No caso de se
observar toxicidade clinica significativa, o uso de &cido folinico como "resgate” deve continuar por um periodo adicional
de 24 horas (total de 14 doses em 84 horas), nos ciclos terapéuticos subsequentes. Caso sejam observadas anormalidades
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laboratoriais ou sinais clinicos de toxicidade, deve-se reavaliar a possibilidade de que o paciente esteja recebendo outros
medicamentos que interajam com o metotrexato.

Superdosagem de antagonistas do acido félico ou eliminacao diminuida do metotrexato

Quando da suspeita de superdosagem de metotrexato, a dose de acido folinico deve ser igual ou maior que a dose de
metotrexato e deve ser administrada dentro de uma hora apds a administracdo do metotrexato. Se houver eliminacéo
diminuida do metotrexato, a terapia com acido folinico deve ser iniciada dentro de 24 horas apds a administracdo do
metotrexato.

No caso de superdosagem com metotrexato, o &cido folinico deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular na
dose de 10 mg/m? a cada 6 horas, até que os niveis séricos de metotrexato estejam abaixo de

108 M.

Se, ap6s 24 horas, 0s niveis de creatinina aumentarem 50% acima da linha de base, ou se o0s niveis de metotrexato forem
maiores que 5 x 10 M, ou ainda, se ap6s 48 horas seu nivel for maior que 9 x 107 M, a dose de 4cido folinico deve ser
aumentada para 100 mg/mz a cada 3 horas por via intravenosa até que os niveis de metotrexato sejam inferiores a 108 M.

Recomenda-se monitorar diariamente 0s niveis séricos de creatinina e metotrexato, para ajustar a dose do acido folinico e,
adicionalmente, alcalinizar a urina (pH igual ou superior a 7,0) e aumentar sua eliminacéo (por hidratacéo). Situacdes onde
esse procedimento é apropriado incluem pacientes com eliminacéo retardada ou diminuida de metotrexato.

Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido folico
A dose méxima recomendada de acido folinico é de 1,0 mg ao dia.

Carcinoma colorretal avancado

O 4cido folinico deve ser administrado na dose de 200 mg/m?2em injecéo lenta, durante pelo menos 3 minutos, sequido da
injecdo venosa de fluoruracila na dose de 370 mg/mz. O tratamento deve ser repetido diariamente por 5 dias e esses ciclos
devem ser repetidos a intervalos de 4 semanas (28 dias) por duas vezes. Repetir a cada 4 a 5 semanas (28 a 35 dias) de
intervalo, desde que o paciente tenha se recuperado completamente dos efeitos tdxicos do tratamento anterior. Em
tratamentos subsequentes, a dose de fluoruracila deve ser ajustada com base na tolerancia do paciente ao tratamento anterior
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes). As doses de &cido folinico ndo devem ser ajustadas pela toxicidade. Embora
existam outros esquemas terapéuticos eficazes utilizando &cido folinico + fluoruracila no tratamento do carcinoma
colorretal avancado, ainda é necessaria pesquisa clinica adicional para confirmar a seguranca e eficécia desses esquemas
alternativos. No tratamento com folinato de calcio a dose devera ser ajustada ou a terapéutica prolongada de acordo com as
recomendagdes da tabela abaixo.

Recomendacado de dose e administracdo de acido folinico:

Doses de folinato de célcio /
duracdo do tratamento
15 mg, IM ou 1V, a cada 6 horas, por

Situacgdo Clinica Dados Laboratoriais

Eliminacdo normal do metotrexato Nivel sérico de metotrexato de

aproximadamente 10 UM 24 horas
apos administracao, 1 UM apo6s 48
horas e menos de 0,2 UM apds 72

horas.

60 horas (10 doses iniciando 24 horas
apos o inicio da infusdo de
metotrexato).

Eliminacéo diminuida tardia de
metotrexato

Nivel sérico de metotrexato
permanecendo acima de 0,2 UM apds
72 horas e mais de 0,05 uM apds 96
horas da administracéo.

15 mg IM ou IV, a cada 6 horas, até
o nivel de metotrexato estar menor
do que 0,05 pM.
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Eliminacéo precoce diminuida de Nivel sérico de metotrexato de 50 150 mg, IV, a cada 3 horas, até o
metotrexato e/ou evidéncia de doenca | M ou mais apds 24 horas ou 5 uM nivel de metotrexato ser menor do
renal aguda ou mais ap0s 48 horas apos a que 1 uM.; em seguida 15 mg, IV, a

administracdo, ou: um aumento igual | cada 3 horas ata o nivel do

ou superior a 100% nos niveis séricos | metotrexato ser menor que 0,5 M.
de creatinina 24 horas apés a
administracdo de metotrexato (ex.:
um aumento de 0,5 mg/dL para um
nivel de 1,0 mg/dL ou mais).

9. REACOES ADVERSAS

Sdo raras as reagdes adversas associadas ao acido folinico, embora tenha sido relatada pirexia apds administracdo parenteral,
bem como sensibilizagdo alérgica, incluindo reacdes anafilactoides e urticéria, ap6s administragdo parenteral ou oral.
Relataram-se nauseas e vomitos com o uso de doses muito altas de &cido folinico.

Em terapia combinada com fluoruracila, a toxicidade desse é aumentada pelo &cido folinico. As manifestacfes mais comuns
sdo estomatite, diarreia e leucopenia, que podem ser dose-limitantes. Em pacientes com diarreia, pode ocorrer uma rapida
deterioracdo clinica que pode levar a ébito.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O é&cido folinico é um intermediario do metabolismo do cido folico e pode, por isso, ser considerado como uma substancia
de ocorréncia natural. Altas doses tém sido administradas sem nenhuma reacdo adversa aparente. O que sugere que a
administracdo deste farmaco é relativamente segura. Sinais de dosagem excessiva, se ocorrerem, devem ser tratados
sintomaticamente.

Doses excessivas de acido folinico podem anular o efeito quimioterapico dos antagonistas do &cido félico.

Superdose em Pacientes 1dosos
Aos pacientes idosos se aplicam todas as recomendacdes acima descritas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.1031

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.
VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 01/07/2024.

Produzido e Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 — Itapevi - SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

h PAPEL
%:n Eurofarma pas
www eurofarma.com '« L)
0800-704-3876 .H
euroatende@eurofarma.com RECICLAVEL
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera

Dados das alteragdes de bulas

bula
Data do N@ do Assunto Data do N@ do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10459 — N4o aplicavel
25/07/2013 0606028135 GENERICO - Né&o Néo Néo Néao VPS Solugdo injetavel
Incluséo Inicial de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 10 mg/mL
Texto de Bula—
RDC 60/12
1418 - Forma
25/08/2015 0754099150 GENERICO — Néo Néao Né&o Néo farmacéutica e VPS Solugéo injetavel
Notificagcdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel apresentacéao 10 mg/mL
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12
10452 —
04/03/2021 0850283/21-8 GENERICO - Né&o Néo Néo Néao Dizeres Legais VPS Solugdo injetavel
Notificagdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 10 mg/mL
Alteracédo de
Texto de Bula—
RDC 60/12
10452 —
02/08/2022 4495499/22-0 GENERICO — Nao Nao Nao Nao Apresentacio VPS Solucéo injetéavel
Notificagdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Dizeres Legais 10 mg/mL
Alteragéo de
Texto de Bula—
RDC 60/12
10452 — 4.Contraindicacdes
Néo aplicavel Néo aplicavel GENERICO - Néo Néo Néo Néo 5. Adverténcias e VPS Solugdo injetavel
Notificacdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Precaucdes 10 mg/mL
Alteragdo de 6. InteragBes
Texto de Bula — medicamentosas
RDC 60/12 7. Cuidados de
Armazenamento
do medicamento
8. Posologia e
modo de usar
Dizeres Legais
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