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FORMATO: 140 x 340 mm

‘ COR: Black

CODIGO: 2074101

Prevax-

folinato de calcio
Injetavel e Comprimidos

Solucéo Injetavel: USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
Comprimidos: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
P¢ lidfilo injetavel de 50 mg. Embalagem com 1 frasco-ampola
e 1 ampola de diluente com 5 mL.

Solugao injetavel de 3 mg/1 mL. Embalagem com 6 ampolas
com 1 mL.

Comprimidos de 15 mg. Embalagem com 10 comprimidos.

COMPOSICOES

Cada frasco-ampola de po lidfilo injetavel contém:
folinato de calcio
(equivalente a 50 mg de acido folinico)
EeXCIPIENtES .S.P. woveveererericieiens
(cloreto de sddio, hidréxido de sédio)

Cada ampola de diluente contém:

AgUA PArA INJECAD ...ttt 5mL
Cada ampola de solugao injetavel de 3 mg contém:

folinato de calcio
(equivalente a 3 mg de acido folinico)

VEICUIO .8.P. o 1mL
(hidroxido de sédio, agua para inje¢éo)

Cada comprimido de 15 mg contém:

folinato de calcio .
(equivalente a 15 mg de &cido folinico)

excipientes g.s.p. 1 comprimido
(croscarmelose soddica, lactose, amido de milho, estearato de
magnésio)

OBS.: FOLINATO DE CALCIO é a Denominacdo Comum
Brasileira oficial (DCB) para identificacdo de Leucovorina.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: PREVAX® (folinato de célcio)
é indicado na reduc@o da toxicidade ao metotrexato em pacientes
que estejam sendo tratados com esta droga, ou quando a elimi-
nagao do metotrexato esteja prejudicada, ou ainda quando estiver
de frente a uma superdose de metotrexato.

Este produto pode também ser indicado em casos de anemias
megaloblasticas, devido a deficiéncia de acido folico.

Cuidados de armazenamento: PREVAX® (folinato de calcio)
3 mg/1 mL solugéo injetavel deve ser mantido refrigerado (2°C a
8°C) e protegida da luz até o momento do uso.

PREVAX® (folinato de célcio) 50 mg liofilizado pode ser mantido
a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz.
Este produto nao contém conservantes. Apos a dilui¢ao, é estavel
por 24 horas a temperatura ambiente.

PREVAX® (folinato de célcio) em comprimidos deve ser conser-
vado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido
da luz.

Prazo de validade: Desde que sejam observados os devidos
cuidados de armazenamento, PREVAX® (folinato de calcio) liofili-
zado e comprimidos apresentam validade de 36 meses e a solu-
cdo injetavel de 24 meses.

Gravidez e lactacdo: Informe seu médico a ocorréncia de gra-
videz na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Este
produto podera ser administrado durante a gravidez somente
se for absolutamente necessario. Informe ao médico se esta
amamentando.

Cuidados de administracédo: Siga a orientacdo do seu médico,
respeitando sempre os horérios, as doses e a dura¢&o do tra-
tamento.

Interrupcao do tratamento: N&o interromper o tratamento sem
o conhecimento do seu médico.

Reacbes adversas: Podem ocorrer reagdes alérgicas desa-
gradaveis no caso de pacientes hipersensiveis ao acido folico.
Informar ao médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias: Informe seu
médico caso esteja tomando alguma outra medicagéo. Nenhum
outro medicamento deve ser tomado sem o consentimento de
seu médico.

Contra-indicacdes e precaucoes: Este produto esta contra-
indicado nas anemias perniciosas por caréncia de cobalaminas
(vitamina Bi2). .

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

PREVAX® (folinato de célcio) é uma mistura de diasteroisomeros
do &cido tetra-hidrofélico, uma coenzima essencial para a sintese
de &cidos nucleicos. O composto biologicamente ativo é o L-isome-
ro, conhecido como &cido folinico ou fator citrovorum. Devido sua
rapida conversao para outros derivados do acido tetra-hidrofélico,
o folinato de célcio é um potente antidoto para os efeitos toxicos
que atingem os sistemas hematopoiético e reticuloendotelial
causados pelos antagonistas do &cido félico (metotrexato,
pirimetamina e trimetoprima).

Ele também demonstrou ser eficaz na corregao de diversas ane-
mias megaloblasticas e macrociticas por deficiéncia de folato.
Em alguns tipos de canceres, postulou-se que o folinato de célcio
entra e “resgata” células normais dos efeitos toxicos dos anta-
gonistas do acido félico, preferencialmente as células tumorais,
devido a diferenca de mecanismo de transporte de membrana;
este conceito é a base da terapia de alta dose de metotrexato
com “resgate de folinato de calcio”.

O folinato de célcio administrado em tempo apropriado resgata
as células da medula 6ssea e gastrintestinais do metotrexato,
mas nao tem efeito aparente ou nefrotoxicidade preexistente ao
metotrexato.

Devido nédo necessitar de redugéo pela diidrofolato redutase como
0 &cido félico, o folinato de célcio ndo é afetado pela inibicao desta
enzima pelos antagonistas do acido félico (inibidores da diidrofo-
lato redutase). Esta permite a sintese de purina e timidina e even-
tualmente podem ocorrer a sintese de proteinas do DNA e RNA.

FARMACOCINETICA

Absorcao e distribuicdo: O folinato de célcio é répido e extensi-
vamente convertido a outros derivados do &cido tetra-hidrofélico,
incluindo o 5-metil-tetra-hidrofolato, que é a forma principal de
transporte e armazenamento do folato no organismo.

Ap6s administragao oral, o folinato de célcio é rapidamente absor-
vido e entra no conjunto dos folatos reduzidos do organismo. O
inicio da acdo se da em 20 a 30 minutos, com o pico sérico médio
de folato ocorrendo dentro de, aproximadamente, 1,72 horas.
Apo6s administragéo intramuscular, o inicio da agéo ocorre dentro
de 10 a 20 minutos, enquanto que, apos inje¢ao intravenosa, os
picos de concentragdo média ocorrem em 10 minutos e o inicio
da agéo dentro ou menos que 5 minutos. A solugao parenteral
fornece biodisponibilidade igual aos comprimidos.

A absorgao oral de folinato de célcio é saturavel em doses supe-
riores a 25 mg. A biodisponibilidade aparente de folinato de calcio
é de 97% para 25 mg, de 75% para 50 mg e 37% para 100 mg.
O écido tetra-hidrofdlico e seus derivados séo distribuidos por
todos os tecidos do organismo; o figado contém em torno de me-
tade das reservas totais de folatos do organismo. Eles também
atravessam a barreira hemato-encefalica em quantidades mode-
radas.

54 mg

1 frasco-ampola

16,2mg

Metabolismo: O folinato de célcio é metabolizado pela rota hepa-
tica principalmente em 5-metil-tetra-hidrofolato (ativo). Apds ad-
ministrag&o oral, ele é substancialmente (mais que 90%) e rapi-
damente (dentro de 30 minutos) metabolizado. Quando admi-
nistrado via parenteral, o metabolismo é menos extensivo (apro-
ximadamente 66% apods administracao intravenosa e 72% apds
via intramuscular).

Meia-vida: A meia-vida do folato total sérico reduzido pelas vias
intramuscular, intravenosa ou oral é de 6,2 horas. A duragédo da
acao é de 3 a 6 horas por quaisquer das vias de administragao.
Excrecéo: O folinato de célcio é excretado principalmente pela
urina (de 80 a 90% da dose administrada) na forma de metabd-
litos. A excregao fecal é de 5 a 8%.

INDICACOES

Este produto esté indicado como antidoto aos efeitos provoca-
dos pelos antagonistas do &cido félico, tais como: metotrexato,
pirimetamina ou trimetoprima; como resgate ap6s terapia com
altas doses de metotrexato em osteossarcoma e na preven¢ao
de efeitos colaterais graves causados por uma superdose de me-
totrexato. Para tratar reagdes severas de doses médias e mode-
radas de metotrexato usado para esquemas de tratamento de
diversas formas de cancer toxico.

No tratamento de anemias megaloblésticas por deficiéncia de
4cido félico associadas com deficiéncia nutricional, gravidez,
alcoolismo, idosos (melhora dos sintomas psiquicos da defici-
éncia de folatos), pacientes com problemas hepaticos (cirrose e
hepatopatias cronicas).

O folinato de célcio também pode ser utilizado como pré-trata-
mento seguido de fluorouracila para prolongar a sobrevida do paci-
ente em tratamentos paliativos para cancer colorretal avangado.

CONTRA-INDICAGOES

Este produto esta contra-indicado para pacientes com
anemias perniciosas e outras anemias megaloblasticas
secundarias a caréncia de cobalaminas (vitamina B12).
Uma remissdo hematolégica parcial podera ocorrer
enquanto manifestagdes neuroldgicas continuarem a
progredir.

ADVERTENCIAS

Durante o tratamento de superdose acidental dos an-
tagonistas do acido fdlico, o folinato de célcio deve ser
administrado o mais rapido possivel. A medida que o in-
tervalo de tempo entre a administracéo dos antagonistas
do &cido félico (p.e. metrotexato) e do resgate de folinato
de célcio aumenta, a eficacia do folinato de célcio na
contencg&o da toxicidade hematolégica diminui.
Pacientes recebendo folinato de calcio como resgate
aos efeitos toxicos do metotrexato devem estar sob su-
pervisdo de um médico experiente em terapias de altas
doses de metotrexato. Além disso, o folinato de calcio
deve ser usado com cuidado na presenca de disfungéo
renal ou efusdo peritoneal ou pleural, devido tais pro-
blemas poderem afetar a excre¢éo do metotrexato.

A monitorizagdo da concentrag&o sérica do metotrexato
é essencial na determinagao da dose étima e duragdo
do tratamento com o folinato de célcio.

A excrecdo retardada de metotrexato pode ser causada
por um acimulo de fluidos no terceiro compartimento
(p-e. ascites, efusao pleural), insuficiéncia renal ou hi-
dratacdo inadequada. Sob estas circunstancias, doses
maiores de folinato de célcio ou administragao prolon-
gada podem ser indicadas. Doses maiores que as reco-
mendadas para uso via oral devem ser administradas
via intravenosa.

Se o metotrexato for administrado intratecalmente como
terapia local e o folinato de célcio for administrado con-
comitantemente, a presenca de tetra-hidrofolato, que
difunde rapidamente para o fluido cérebro-espinal, po-
derd anular o efeito antineoplasico do metotrexato.

O folinato de calcio intensifica a toxicidade da 5-fluorou-
racila. Quando estas drogas séo administradas conco-
mitantemente, a dosagem da 5-fluorouracila deve ser
menor que a usualmente administrada.

A terapia com folinato de célcio mais 5-fluorouracila ndo
deve ser iniciada ou continuada em pacientes que apre-
sentem sintomas de toxicidade gastrintestinal de qual-
quer intensidade, até que estes sintomas estejam com-
pletamente resolvidos.

O folinato de calcio nao esta recomendado para o trata-
mento de anemia perniciosa ou outras anemias mega-
loblasticas secundarias a perda de vitamina B12, pois,
embora ela possa produzir uma remissao hematologica,
as manifestagdes neurolégicas continuam a progredir.
Pacientes com diarréia devem ser monitorados com
atencéo especial até a mesma ter sido resolvida, pois
pode ocorrer uma deteriorag&o clinica rapida levando a
morte do paciente. Pacientes idosos e/ou debilitados
mostraram ser susceptiveis de grande toxicidade gas-
trintestinal severa.

Convulsdes e/ou sincopes foram raramente reportadas
em pacientes com cancer recebendo folinato de calcio,
normalmente em associagdo com a administracao de
fluoropirimidina, e, mais comumente naqueles com me-
tastases no SNC ou outros fatores predispostos, mas,
entretanto, uma relagao causal néo foi estabelecida.
Folinato de calcio oral:

Mortes por enterocolite severa, diarréia e desidratagdo
tém sido reportadas em pacientes idosos recebendo
folinato de célcio e fluorouracila semanalmente. Granu-
locitopenia e febre concomitantes estavam presentes
em alguns dos pacientes.

Gravidez e lactacao:

Estudos de reproducéo animal ndo foram conduzidos
com folinato de calcio.

Nao se tem conhecimento se o folinato de célcio pode
causar dano fetal quando administrado a pacientes
gravidas ou afetar a capacidade reprodutora. Por isso,
o folinato de calcio s6 deve ser administrado a pacientes
gravidas se realmente necessario.

Pacientes com suspeita de gravidez nao devem ser ini-
ciadas no tratamento com folinato de célcio até a gra-
videz ser descartada e devem ser alertadas quanto aos
sérios riscos para o feto se engravidarem durante o
tratamento.

N&o se tem conhecimento se esta droga é excretada pelo
leite materno. Devido diversas drogas serem excretadas
pelo leite materno, deve-se ter precaugéo ao administrar
folinato de célcio a mulheres em fase de lactagdo.

FINALIZACAO: DOBRADA (01/pré-dobra de 140mm + 03 dobras finalizando aproximadamente 25mm)
MODELO DE BULA: 2icvin

SUBSTITUI O CODIGO: 6206 (2074100)
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Uso pediatrico:

O folinato de célcio pode aumentar a freqiéncia de con-
vulsdes em criancas susceptiveis pela inibicdo dos
efeitos anticonvulsivantes dos barbituratos, hidantoina
e primidona (vide interagées medicamentosas).

O pé liofilizado deste produto, quando reconstituido
com um diluente contendo alcool benzilico, ndo deve
ser administrado em recém-nascidos e prematuros.
Uso em idosos:

Nao existem informagdes especificas sobre o uso de
folinato de célcio em pacientes geriatricos. Contudo,
estes pacientes sdo mais susceptiveis a terem uma
disfuncéo renal idade-relacionada, podendo requerer
ajustes de dosagem para os pacientes recebendo res-
gate de folinato de calcio.

Uso em pacientes com disfuncéo renal:

O risco da toxicidade pelo metotrexato estd aumentado,
podendo ocorrer acimulo do mesmo devido sua elimi-
nacéo estar prejudicada; até mesmo pequenas doses
de metotrexato podem levar a uma mielossupresséo e
mucosite severas. Assim, doses maiores e/ou aumento
da duragéo do tratamento com folinato de célcio podem
ser necessarios, acompanhados de cuidadosa monito-
rizagdo das concentracdes de metotrexato.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Folinato de calcio/fenobarbital/fenitoina/primidona: am-
plas doses de folinato de célcio podem inibir os efeitos
anticonvulsivantes destes medicamentos e aumentar
a freqiiéncia de convulsdes em criangas susceptiveis.
Folinato de célcio/fluorouracila: o uso concomitante de
folinato de calcio pode aumentar os efeitos téxicos da
flourouracila. Um ajuste de dosagem pode ser neces-
sario (vide Adverténcias).

Folinato de célcio/metotrexato via intratecal: estudos pre-
liminares em animais e humanos mostraram que peque-
nas quantidades de folinato de célcio administradas sis-
temicamente entram inicialmente no SNC como 5-metil-
tetra-hidrofolato e, em humanos, permanecemde 1 a 3
ordens de magnitude menores que as concentracdes
de metotrexato usuais administradas intratecalmente.

REACOES ADVERSAS

Sensibilizagao alérgica incluindo reagdes anafilactoides
e urticéria foram reportadas ap6s a administragéo tanto
de folinato de calcio oral quanto parenteral. Relatou-se
também trombocitose em pacientes recebendo folinato
de célcio durante infus&o intra-arterial de metotrexato.

PRECAUGCOES

Gerais:

Apds a quimioterapia com antagonistas do &cido félico,
a administragdo parenteral de folinato de calcio é prefe-
rivel a dose oral quando houver a possibilidade do paci-
ente vomitar e ndo absorver o folinato de célcio. O foli-
nato de célcio ndo exerce efeito sobre outras toxicidades
relacionadas ao metotrexato, como a nefrotoxicidade
resultante da precipitagao da droga nos rins.

Quando o resgate de folinato de calcio é usado em con-
junto com terapia de altas doses de metotrexato, as
drogas devem ser administradas apenas por médicos
experientes em quimioterapia de cancer, em centros
onde estejam disponiveis equipamentos para medidas
da concentragdo sanguinea de metotrexato.

O folinato de célcio € normalmente eficaz contra a toxi-
cidade severa do metotrexato nestes regimes, mas suas
reacdes toxicas podem ocorrer mesmo com a terapia
com folinato de célcio, especialmente quando a meia-
vida do metotrexato estd aumentada (p.e. disfungéo re-
nal). Por isso, é extremamente importante que o folinato
de célcio seja administrado até que a concentragéo san-
guinea do metotrexato decaia a concentragdes nédo-
toxicas.

Ele deve ser usado com cautela como resgate dos efeitos
de altas doses de metotrexato quando problemas mé-
dicos posteriores existirem: aciduria (pH da urina menor
que 7), ascite, desidratagao, obstrucéo gastrintestinal,
efuséo pleural ou peritoneal.

Monitorizacao de pacientes que recebem altas doses
de metotrexato:

As determinacdes dos clearances de creatinina sao
recomendadas antes do inicio da terapia com altas doses
de metotrexato com resgate com folinato de calcio ou
se a concentragéo de creatinina sérica tiver aumentado
50% ou mais.

As concentragdes de metotrexato sérico devem ser de-
terminadas a cada 12-24 horas ap6s administracéo de
altas doses da droga, a fim de determinar a dose e a
duragao do tratamento com folinato de célcio necessa-
rias para manter o resgate. Em geral, a monitorizagédo
deve continuar até as concentragdes estarem menores
que 5 x 10°M.

As concentragdes de creatinina sérica devem ser deter-
minadas antes e 24 horas apés cada dose de meto-
trexato, até as concentragdes plasmaticas ou séricas
de metotrexato serem menores que 5 x 108M, para
detectar-se o desenvolvimento de disfungédo renal e
toxicidade esperada do metotrexato.

O pH da urina deve ser determinado antes de cada dose
de terapia de altas concentragdes de metotrexato e
aproximadamente a cada 6 horas do resgate completo
de folinato de célcio, até as concentragdes séricas ou
plasméticas de metotrexato estarem menores que 5 x
10°M. O pH deve permanecer maior que 7,0 para mi-
nimizar o risco de nefropatia causada pela precipitagdo
de metotrexato seus metabolitos na urina.

POSOLOGIA

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente
quanto a presenca de materiais particulados ou descoloragao,
antes da administrag&o, quando a solu¢ao e o recipiente permi-
tirem.

Resgate de folinato de célcio apds terapia com altas doses de
metotrexato:

As recomendagdes para o resgate de folinato de célcio s@o basea-
das nas doses de metotrexato de 12 a 15 mg/m? administradas
por infus&o intravenosa durante 4 horas. O resgate de folinato de
calcio é feito com doses de 15 mg (aproximadamente 10 mg/m?), a
cada 6 horas (totalizando 10 doses), iniciando-se 24 horas ap6s
o inicio da infusdo de metotrexato.

Na presenca de toxicidade gastrintestinal, nausea ou vémito, o
folinato de célcio deve ser administrado parenteralmente.

Os niveis de creatinina sérica e metotrexato devem ser determi-
nados pelo menos uma vez ao dia. Quando da administragao de
folinato de célcio, a hidratagdo e a alcalinizagdo urinaria (pH de
7,0 ou mais) devem ser continuadas até que o nivel de metotrexato
esteja abaixo de 5 x 10°M (0,05 micromolar). A dose de folinato

de célcio deve ser ajustada, ou o resgate de folinato de calcio
prolongado, baseados nas seguintes recomendagoes:

DOSE E DURAGAO

Eliminagéo Tardia
de Metotrexato

SITUACAO ACHADOS DO PREVAX®
CLINICA LABORATORIAIS (FOLINATO DE CALCIO)
Eliminagdo Nivel sérico de metotre- 15mg PO, IMou IV,
Normal de xato aproximadamente a cada 6 horas, por 60
Metotrexato 10 micromolar 24 horas horas (10 doses come-
apds administracao, ¢ando 24 horas depois
1 micromolar 48 horas de iniciar a infuséo do
apos, e menos que 0,2 metotrexato).
micromolar ap6s 72
horas.
Atraso na Nivel sérico de metotre- | 15mg, PO, IMou IV a

xato permanecendo
acima de 0,2 micromolar
apos 72 horas e mais
que 0,05 micromolar
apos 96 horas da admi-
nistragao.

cada 6 horas, até que

0 nivel de metotrexato
seja inferior a 0,05 micro-
molar.

Atraso na
Eliminac&o Inicial
de Metotrexato
elou Evidéncia

Nivel sérico de metotre-
xato de 50 micromolar
ou mais apés 24 horas,
ou 5 micromolar ou

150 mg IV a cada

3 horas, até o nivel de

metotrexato ser inferior
a 1 micromolar; depois

de Insuficiéncia | mais apos 48 horas da | 15mg I.V. a cada 3
Renal Aguda administragéo, ou um horas, até o nivel de
aumento de 100% ou metotrexato ser inferior
mais nos niveis de crea- | a 0,05 micromolar.
tinina sérica 24 horas
apos administragao de
metotrexato (p. €. um
aumento de 0,5 mg/d|
para o nivel de 1 mg/dl
ou mais).

Pacientes que apresentarem atraso na eliminagéo inicial do
metotrexato sdo susceptiveis a desenvolver insuficiéncia renal
reversivel. Adicionalmente a terapia apropriada de PREVAX®
(folinato de célcio), esses pacientes necessitam de continua hi-
dratacdo e alcalinizagao urinaria, além de monitorizagéo hidrica
e eletrolitica, até os niveis séricos de metotrexato diminuirem até
menos de 0,05 micromolar e a insuficiéncia renal estar normali-
zada. Alguns pacientes irdo apresentar eliminagdo anormal de
metotrexato ou alteragdes na fungéo renal ap6s a administracao
de metotrexato, que sdo significantes mas menos severas que
as anormalidades descritas na tabela acima. Essas anormalida-
des podem ou n&o estar associadas com toxicidade clinica signi-
ficativa. Caso tal toxicidade seja observada, a terapia de resgate
com PREVAX?® (folinato de célcio) deve ser prolongada por mais
24 horas (total de 14 doses durante 84 horas). A possibilidade do
paciente estar recebendo outra medicacgao que interaja com meto-
trexato (p.e. medicamentos que possam interferir com a elimi-
nacao do metotrexato ou com a ligagdo a albumina sérica) deve
ser sempre considerada quando anormalidades laboratoriais ou
toxicidade clinica forem observadas.

Alteracdo da eliminacido de metotrexato ou superdose
inadvertida:

O resgate de PREVAX® (folinato de célcio) deve comegar tao lo-
go quanto possivel apés uma superdose inadvertida de meto-
trexato e dentro de 24 horas apés a administragdo do mesmo,
quando houver excrecao retardada.

PREVAX® (folinato de calcio) 10 mg/m? deve ser administrado por
via IM, IV ou oral, a cada 6 horas, até que o nivel sérico do meto-
trexato seja inferior a 10¥M. Na presenca de toxicidade gastrin-
testinal, nausea ou vomito, PREVAX® (folinato de célcio) deve
ser administrado parenteralmente. Nao administrar folinato de
célcio intratecalmente.

Niveis de creatinina sérica e metotrexato devem ser determinados
em intervalos de 24 horas. Caso apds 24 horas o nivel de creati-
nina sérica aumente 50%, ou o nivel de metotrexato seja maior
que 5 x 10°M ou apds 48 horas seja maior que 9 x 107M, a dose
de PREVAX® (folinato de célcio) deve ser aumentada para 100
mg/m? |V, a cada 3 horas, até que o nivel de metotrexato seja
inferior a 10°M.

Hidratac&o (3 L/dia) e alcalinizagéo urinaria com solugao de bicar-
bonato de sédio devem ser empregadas concomitantemente. A
dose de bicarbonato deve ser ajustada para manter um pH urinario
de no minimo 7,0.

Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido félico:
Deve administrar-se até 1 mg diario parenteralmente. Nao ha
evidéncias de que doses maiores que 1 mg/dia tenham maior
eficacia; além disso, a perda de folato na urina torna-se quase
que logaritmica conforme a administracao excede 1 mg.
Cancer de célon e reto avancado:

E recomendada a administracdo de 200 mg/m? de PREVAX®
(folinato de calcio) por injecao intravenosa lenta, seguida por
5-fluorouracila a 370 mg/m? também por injecao intravenosa len-
ta, por 5 dias consecutivos. O folinato de calcio nao deve ser
colocado na mesma infusao que o fluorouracila, pois pode formar
um precipitado. Este tratamento pode ser repetido em intervalos
de 4 semanas (28 dias), desde que o paciente esteja comple-
tamente recuperado dos efeitos toxicos do tratamento anterior.
Nos tratamentos subsequentes, a dose de 5-fluorouracila deve
ser ajustada baseada na tolerancia do paciente durante o trata-
mento anterior. A dose diaria de 5-fluorouracila deve ser reduzida
em 20% para pacientes que apresentarem moderada toxicidade
hematolégica ou gastrintestinal durante algum ciclo anterior, e
em 30% para pacientes que apresentarem toxicidade severa.
Para pacientes em que néo foram observadas reacdes de toxi-
cidade durante tratamentos anteriores, a dose de 5-fluorouracila
pode ser aumentada em 10%. As doses de folinato de célcio ndo
sao ajustadas pela toxicidade.

Reconstitui¢do do po lidfilo injetavel:

PREVAX® (folinato de célcio) ndo contém conservantes. Recons-
tituir com agua para inje¢do. A solugéo resultante é estavel por
24 horas a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegida
da luz.

CONDUTA NA SUPERDOSE

Quantidades excessivas de folinato de célcio podem anular o
efeito quimioterapéutico dos antagonistas do &cido folico.

O folinato de calcio é similar ao &cido félico, solivel em &gua e
rapidamente excretado na urina. O &cido félico tem toxicidade
aguda e cronica baixas no homem. N&o relatou-se reagdes ad-
versas em adultos apds ingestao de 400 mg/dia durante 5 meses
ou 10 mg/dia durante 5 anos.

Nao sao necessarias medidas especificas de tratamento.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
MS - 1.1213.0095

Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes
CRF-SP n° 12.449

N° do lote, data de fabricagao e validade: vide cartucho.
A apresentacdo P6 Lidfilo Injetavel 50 mg é fabricada por:

Pharmachemie BV - Swensweg 5, P.O. Box 552,
2003 RN Haarlem - Holanda

BiosinTETiCA

Cuidados pela vida

BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP
CNPJ n° 53.162.095/0001-06
IndUstria Brasileira
Biosintética Assistance: 0800-0151036
www.biosintetica.com.br

Cod. Laetus n° 31
2074101
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