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Folinac
folinato de calcio

FORMA FARMACEUTICA:

Comprimido simples

APRESENTACAO:
15 mg — Caixa contendo 500 comprimidos

USO ADULTO E PEDIATRICO « USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

TOINALO A CALCIO <.ttt ettt ettt bbbt bt st b s et etebea e es e s ea et e b e et s eh et e b s ee e eeebesea e esesem b eb et b et eateeebes et et esent et esen et et e e beseseaeeaenn 16,206 mg*
*equivalente a 15 mg de acido folinico

EXCIPICIIEE (8. P- -t euereetereeeteuentetenen et teue e s ete e stesesteseteseae et eseneases et ebesee e eeebesea s et esea s et eme et es et s e esen e eseseseaeeaesen et eE et e b s ee e esehem e et esescasese st b bes et et et et eseneaseaenennas 1 comprimido
(celulose microcristalina, amido, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio)

INFORMACAO AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: Prevencdo dos efeitos toxicos causados por antagonistas do acido folico e tratamento de anemias megaloblasticas por
deficiéncia de folatos.

Cuidados de armazenamento: Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses. Vide embalagem externa. ATENCAO: Nio utilize o produto fora do prazo de validade sob risco de ndo produzir os efeitos
desejados.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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 podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Gravidez e lactacdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou ap6s seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Cuidados de administracdo: Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupc¢io do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

Reacdes adversas: Informe seu médico caso ocorram reagdes desagradaveis. Podem ocorrer reagdes alérgicas, erupgao cutinea, ardéncia e prurido.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagées indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a
empresa através do seu servico de atendimento.

Contraindicagdes e precaucdes: Este medicamento ndo estd recomendado para o tratamento de anemia perniciosa ou outras anemias secunddrias a caréncia
de vitamina B12. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saide.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

O Folinac (folinato de calcio/leucovorina calcica) ¢ o derivado 5-formil do acido tetrahidrofdlico, forma ativa do acido félico. O acido folinico ¢ usado
principalmente como um antidoto dos antagonistas do 4cido folico, tais como metotrexato, que bloqueiam a conversao do acido folico a tetrahidrofolato por
ligagdo a enzima dihidrofolato redutase.

O acido folinico ¢ rapidamente convertido a N5-metil-FH4, o folato fisiologico, normalmente existente no plasma. Esta conversdo ¢ mais rapida se o acido
folinico for administrado por via oral que ap6s a administragdo parenteral. O Folinac comprimidos permite que a administragdo oral atue em conjunto ou em
substitui¢do a terapéutica parenteral.

INDICACOES:

O Folinac esta indicado como antidoto dos efeitos toxicos dos antagonistas do acido félico tais como metotrexato, pirimetamina ou trimetoprima; para prevenir
a toxicidade severa devido a superdose de metotrexato e como parte dos programas de tratamento quimioterapéutico no cuidado de varias formas de cancer. O
Folinac também esta indicado para o tratamento das anemias megaloblasticas por deficiéncia de folatos.
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CONTRAINDICACOES:
O Folinac ndo ¢ recomendado para o tratamento da anemia perniciosa ou outras anemias megaloblasticas secundarias a caréncia de vitamina B12, pois pode
produzir uma remissao hematologica enquanto continuam progredindo as manifestagdes neurologicas.

PRECAUCOES:

O Folinac 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/reproduc¢do: Nao foram realizados estudos em animais ou em humanos; assim ha que se considerar o risco/beneficio (FDA, gravidez categoria C).
Entretanto, ¢ recomendavel o uso de leucovorina para o tratamento da anemia megaloblastica produzida pela gravidez.

Categoria de risco C:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgifio-dentista.

Amamentaciio: Uma vez que se desconhece se a leucovorina é excretada no leite materno e néo se tem documentado problemas em seres humanos, deve-se
considerar o risco/beneficio.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e
acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Pediatria: A leucovorina pode aumentar a frequéncia de convulsdes em criangas sensiveis.

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

1. “Anemia perniciosa” ou “Deficiéncia de vitamina B12”, pode produzir remissdo hematologica enquanto continuam a progredir as manifestagdes
neuroldgicas.

2. Na presenca de aciduria (pH urinario inferior a 7), ascite, desidratagdo, obstru¢do gastrintestinal, derrame pleural ou peritoneal consequentes aos efeitos do
metotrexato, a leucovorina deve ser utilizada com cautela.

3. Insuficiéncia renal: o risco de toxicidade por metotrexato encontra-se aumentado porque a eliminagdo do metotrexato podera ser insuficiente e podera
ocorrer acumulag@o; ainda assim, doses pequenas de metotrexato podem levar a severa mielodepressdo e mucosite; doses maiores e/ou o aumento da duragdo
do tratamento com leucovorina podem ser necessarios.

4. Nauseas e vomitos: a absor¢do da leucovorina podera ser insuficiente. Recomenda-se a administracdo parenteral. A hidratagdo inadequada, que acompanha
as nduseas severas e vomitos, também pode resultar em aumento de toxicidade por metotrexato.

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 Folinac;
“Determinag¢des de metotrexato no plasma ou no soro” (recomendadas por alguns clinicos a cada 12 ou 24 horas ap6s a administragdo de metotrexato em altas
doses para determinar a dose e a duragdo do tratamento com Folinac necessario para manter o resgate. Pode auxiliar na identificagdo de pacientes com
clearance de metotrexato retardado. A toxicidade parece estar 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 - 8M).
“Determinagdes de creatinina no soro”(recomendadas antes e a cada 24 horas apds 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 concentragao de pré-tratamento nas 24 horas esta
associado com severa toxicidade renal);

“Determinagdes do pH urinario” (recomenda-se previamente a cada dose da terapéutica de metotrexato em altas doses e proximo a cada 6 horas através do

resgate com Folinac para garantir que o pH continue superior a 7, reduzindo ao minimo o risco de nefropatia por metotrexato).

REACOES ADVERSAS:

O Folinac ¢ muito bem tolerado, somente tendo sido descrito efeitos secundarios relacionados a reagdo alérgica ao produto como erupgao cutanea ou ardéncia
e prurido.

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

INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS:
O 4cido folinico em grandes quantidades pode contrapor o efeito antiepilético do fenobarbital, fenitoina e primidona e aumentar a frequéncia das convulsdes

em criangas sensiveis.

POSOLOGIA:

Como antidoto para os antagonistas do acido foélico: a posologia de Folinac é variavel, pois estd na dependéncia da dose de metotrexato. Indica-se 1
comprimido de 15 mg a cada 6 horas durante 48 horas.

Ap6s a infusdo de metotrexato, a terapéutica de prote¢do com Folinac ¢ usualmente iniciada até 24 horas ap6s o comego do metotrexato. Os pacientes que
recebem Folinac “como um resgate” dos efeitos toxicos de metotrexato, devem estar sob supervisdo de um médico experiente na terapéutica com metotrexato
em altas doses.

A administragdo parenteral de Folinac é recomendada caso seja evidenciado que a absorgdo ¢ insuficiente devido a nauseas e/ou vomitos.

A administragdo de metotrexato ndo deve iniciar-se a menos que o clearance da creatinina e as concentra¢des de creatinina no soro sejam normais.
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A administragdo de metotrexato em altas doses ndo devera ser iniciada a menos que Folinac esteja fisicamente presente, ja que o resgate ¢ critico. Empregou-
se uma variedade de programas de dosificagdo de leucovorina em combinagdo com metotrexato em altas doses. Uma vez que este regime encontra-se ainda
sob investiga¢ao, o médico que 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/m? de superficie corporal/dia) também sdo importantes para
prevenir a toxicidade renal determinada pelo metotrexato.

A administra¢do de Folinac devera ser preferencialmente consecutiva e ndo simultanea com a administragdo de metotrexato. Todavia, leucovorina tem sido
administrada de forma simultanea com pirimetamina e trimetoprima em doses orais ou intramusculares entre 0,4 a 5 mg para prevenir a anemia megaloblastica
decorrente de altas doses destes farmacos.

Geralmente recomenda-se que a primeira dose de Folinac seja administrada ao final das primeiras 24 a 42 horas ap6s iniciada uma infusdo de metotrexato em
altas doses (decorridos 60 minutos apds uma superdose), em uma dose capaz de produzir concentragdes sanguineas iguais ou superiores as concentragdes de
metotrexato no sangue (leucovorina em uma dose de 15 a 25 mg por m* de superficie corporal produz concentragdes plasméticas padrio de aproximadamente
1mol ou 1x10 - 6M).

A duragdo da administragdo de Folinac varia com a dose de metotrexato e as concentragdes plasmaticas alcangadas (incluindo a velocidade de eliminagéo);
geralmente a administragdo de Folinac é mantida até que as concentragdes de metotrexato atinjam valores inferiores a 5 x 10 - 8M.

Uma dose maior e/ou uma maior duragdo de tratamento com Folinac poderd ser necessaria nos pacientes com aciduria, ascite, desidratagdo, obstru¢do
gastrintestinal, insuficiéncia da fungdo renal ou derrames pleurais ou peritoneais, tendo em vista que a excrecdo de metotrexato encontra-se retardada e
aumenta o tempo para que as concentragdes plasmaticas de metotrexato reduzam-se a niveis ndo toxicos (menores do que 5 x 10 - 8M). Recomenda-se que a
duragdo da administragdo de Folinac nestes pacientes esteja baseada na determinag@o das concentragdes plasmaticas de metotrexato.

O Folinac ¢ um antidoto especifico para toxicidade hematopoiética do metotrexato e outros potentes inibidores da enzima dihidrofolato redutase. O resgate
com Folinac da terapéutica com metotrexato em altas doses inicia-se habitualmente no término das 24 horas de sua administragao.

Um programa de dose de resgate convencional de Folinac é de 10 mg/m? oral ou parenteral seguido de 10 mg/m? oral cada 6 horas durante 72 horas. Todavia,
se nas 24 horas apds a administragdo de metotrexato a creatinina no soro for de 50% ou superior ou mais do que a creatinina sérica pré-metotrexato, a dose de
Folinac devera ser aumentada de imediato de 100 mg/m? cada 3 horas até que o nivel de metotrexato sérico atinja valores inferiores a 5 x 10 - 8M.

A dose recomendada de Folinac para contrapor a toxicidade hematoldgica, devido aos antagonistas do acido folico com menor afinidade para a hidrofolato
redutase de mamiferos do que o metotrexato, é substancialmente menor e sdo recomendados 5 a 15 mg de Folinac/dia, por alguns investigadores.

No tratamento de anemias megaloblasticas: indica-se 1 comprimido de 15 mg diariamente.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

ARMAZENAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: 10 comprimidos em blister de aluminio plastico incolor.

Caracteristicas organolépticas: comprimido branco a levemente amarelado, circular, biconvexo, liso e sem vinco.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabrica¢do impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1343.0072

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: 10.042

Registrado e produzido por:

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3, Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

CNPJ: 19.570.720/0001-10

Ou

Produzido por:

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.
Montes Claros - MG

SAC 0800 031 1133

USO SOB PRESCRICAO
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 31/07/2025.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
1808 — SIMILAR Inclusao da
03122012 | 0974842/12-3 | ~ Notificacdo de NA NA NA NA cquivaléncia entre 0 sal |y ypg | 15 mg — Caixa com
Alteracgao de (folinato de célcio) € o 500 comprimidos.
Texto de Bula acido folinico.
SIMILAR - Harmonizagao i
Inclusdo Inicial d conforme Bula Padrdo 15 mg — Caixa com
25/03/2014 0219764/14-2 clusao fictat e NA NA NA NA disponibilizada pela VP/VPS g — Laixa co
Texto de Bula — 500 comprimidos.
RDC 60/12 ANVISA em
17/12/2013.
Peticdo Manual -
SIMILAR —
Notificacdo de ~ 15 mg — Caixa com
09/02/2021 0575966/21-8 4 NA NA NA NA Reacdes adversas VP/VPS -
Alteracao de 500 comprimidos.
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450 - SIMILAR
— Notificagdo de 15 mg — Caixa com
12/04/2021 1395433/21-4 Alteracdo de NA NA NA NA Reagdes adversas VP/VPS g~ Lax
500 comprimidos.
Texto de Bula —
RDC 60/12
11864 - RDC
73/2016 -
10450 - SIMILAR SIMILAR -
— Notificagdo de Mudangas nos Armazenamento — 15 me — Caixa com
18/01/2022 0229799/22-1 Alteraggo de 27/07/2021 | 2925494/21-9 limites de 10/01/2022 Caracteristicas VP/VPS g~ LAl
. - e 500 comprimidos.
Texto de Bula — especificagdo organolépticas
RDC 60/12 fora de limites
aprovados

anteriormente
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10450 - SIMILAR - Adequagao do texto
— Notificagdo de de bula a RDC n° 15 me — Caixa com
02/12/2024 1643912/24-1 Alteracdo de NA NA NA NA 768/2022 e instrugdes VP/VPS g~ Lax
. 500 comprimidos.
Texto de Bula — normativas
RDC 60/12 relacionadas
- Dizeres legais:
NA — objeto de 10430 . SIMNILAR adequagdo de frases
leito desta ~ Notificagdo de conforme destinagdo 15 mg — Caixa com
31/07/2025 pietto des Alteracio de NA NA NA NA ¢ VP/VPS & - Lax
notificagdo governamental; 500 comprimidos.
eletronica Texto de Bula — Corregdes
RDC 60/12 - oy
ortograficas.




