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Biosintética

uma empresa ache

Prevax
folinato de calcio 15 mg

Comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Comprimidos de 15 mg. Embalagem com 10 comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
folinato de célcio ......................
(equivalente a 15 mg de &cido folil
Excipientes: croscarmelose sédica, lactose monoidratada, amido e es-
tearato de magnésio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Prevax é indicado na redugéo da to-
xicidade ao metotrexato em pacientes que estejam sendo tratados com
este farmaco, ou quando a eliminag&o do metotrexato estiver prejudicada,
ou ainda quando estiver frente a uma superdose de metotrexato. Prevax
esta indicado também como antidoto de outros antagonistas de &cido fo-
lico (trimetoprim, pirimetamina, por exemplo) nos casos de superdosagem.
Cuidados de armazenamento: Prevax comprimidos deve ser conservado
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
N&o utilizar o medicamento com o prazo de validade vencido.

Prazo de validade: desde que sejam observados os devidos cuidados
de armazenamento, Prevax comprimido apresenta prazo de validade de
36 meses.

Gravidez e lactacao: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apos o seu término. Este medicamento po-
dera ser administrado durante a gravidez somente se for absolutamente
necessario. Informe ao médico se estda amamentando.

Cuidados de administragéo: siga a orientagao do seu médico, respei-
tando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento.
Interrupgéo do tratamento: n&o interromper o tratamento sem o conhe-
cimento do seu médico.

Reacoes adversas: podem ocorrer reacdes alérgicas desagradaveis no
caso de pacientes hipersensiveis ao acido félico. Informar ao médico o
aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes ou durante o trata-
mento. Nenhum outro medicamento deve ser tomado sem o consentimento
de seu médico.

Contraindicagoes e precaucgoes: este medicamento esta contrain-
dicado nas anemias perniciosas por caréncia de cianocobalamina
(vitamina B12).

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

Atencao diabéticos: contém agcucar (lactose).

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

O folinato de calcio é uma mistura de diastereoisémeros do &cido tetra-
hidrofélico, uma coenzima essencial para a sintese de acidos nucléicos.
O composto biologicamente ativo é o L-isémero, conhecido como &cido
folinico ou fator citrovorum.

Devido a sua rapida conversao para outros derivados do &cido tetra-hi-
drofélico, o folinato de célcio € um potente antidoto para os efeitos téxicos
que atingem os sistemas hematopoiético e reticulo-endotelial causados
pelos antagonistas do acido fdlico (metotrexato, pirimetamina e trimeto-
prim). O folinato de célcio administrado em tempo apropriado resgata as
células da medula dssea e gastrintestinais dos efeitos do metotrexato, mas
nao tem efeito aparente ou nefrotoxicidade preexistente ao metotrexato.
Os antagonistas do acido félico inibem a enzima diidrofolato redutase,
que reduz os diidrofolatos a tetrahidrofolatos que, por sua vez, sdo car-
readores de grupos de “um-carbono” na sintese de nucleotideos purinicos
e de timidilato. O folinato de célcio ndo requer redugéo pela enzima diidro-
folato redutase ao participar de reacdes que utilizam folatos como fonte de
“um-carbono”. A administracéo de folinato de célcio pode neutralizar os
efeitos terapéuticos e toxicos dos antagonistas do acido félico, tais como o
metotrexato, que agem inibindo a diidrofolato redutase.

Em alguns tipos de canceres, postulou-se que o folinato de célcio entra
e resgata as células normais dos efeitos toxicos dos antagonistas 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 célcio.

Ele também demonstrou ser eficaz na correcdo da anemia megalobldstica
e macrociticas por deficiéncia de folato.

Farmacocinética

Absorcao e distribuicao

O folinato de calcio é rapida e extensivamente convertido a outros deriva-
dos do &cido tetra-hidrofélico, incluindo o 5-metil-tetra-hidrofolato, que é a
forma principal de transporte e armazenamento do folato no organismo.
Apods administragao oral, o folinato de célcio é rapidamente absorvido
e entra no conjunto dos folatos reduzidos do organismo. O inicio da
acao ocorre dentro de 20 a 30 minutos. O pico médio de concentracao
sérica de todas as formas reduzidas de folato é de 393 ng/mL (variagao
entre 160-550). O tempo médio de pico sérico foi de 2,3 horas. O pico
médio de concentragdo sérica de 5-metil-tetra-hidrofolato, o principal
metabdlito ativo foi de 367 ng/mL em 2,4 horas. O nivel sérico de pico
do isdbmero D foi de 51 ng/mL em 1,2 horas. A &rea sob a curva da con-
centracdo pelo tempo (AUC - area under the curve) de todas as formas
reduzidas de folato apds a administragéo oral de 25 mg foi de 92% da
AUC apés a administragéo intravenosa.

A absorcao oral de folinato de calcio é saturavel em doses superiores
a 25 mg. A biodisponibilidade aparente do folinato de célcio é de 97%
para 25 mg, de 75% para 50 mg e 37% para 100 mg.

O &cido tetra-hidrofélico e seus derivados sao distribuidos por todos os
tecidos do organismo. O volume de distribuicao do folinato de calcio é
de 3,2 L/Kg. O figado contém em torno de metade das reservas totais
de folatos do organismo. Eles também atravessam a barreira hemato-
encefdlica em quantidades moderadas. Aproximadamente 35-45% do
folinato de célcio absorvido apresenta-se ligado a proteinas
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Metabolismo

O folinato de calcio € metabolizado pela rota hepatica principalmente em
5-metil tetrahidrofolato (ativo). Apds administragao oral, ele é substancial-
mente (mais que 90%) e rapidamente (dentro de 30 minutos) metabolizado.
Nas composigdes racémicas de folinato de célcio, o isbmero L é rapida e
extensivamente convertido a metabdlitos intermediarios ativos do folato
(5,10-metiltetrahidrofolato e 5,10-metilenotetrahidrofolato) e a N-5-me-
tiltetrahidrofolato, o principal metabdlito ativo, convertido no figado e na
mucosa intestinal. O |-5 metiltetrahidrofolato, por sua vez, pode ser meta-
bolizado por outras vias retrégradas a 5,10-metilenotetrahidrofolato, que
é convertido a 5-metiltetrahidrofolato por uma redugéo irreversivel catali-
zada por enzima, usando os cofatores FADH2 e NADPH. O isémero D néo
é metabolizado e ndo possui atividade bioldgica intrinseca. O folinato de
célcio ndo necessita da enzima diidrofolato redutase para produzir formas
reduzidas de folatos. O folinato de calcio é convertido em outro metabdlito
reduzido do folato: o 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase, que age esta-
bilizando a ligagao do acido fluorodeoxiridilico a timidilato sintase, auxiliando
na inibicao dessa enzima.

Meia-vida

A meia-vida bioldgica das formas reduzidas de folatos é de 3,5 horas
apods a administracdo oral de 15 mg de folinato de célcio e de 5,7 horas
ap6s a administracdo oral de 25 mg de folinato de célcio. A duragéo da
acdo é de 3 a 6 horas por quaisquer das vias de administracéo.
Excrecédo

O folinato de célcio é excretado principalmente pela urina (de 80 a 90%
da dose administrada) na forma de metabdlitos. O isémero inativo d-for-
miltetrahidrofolato é altamente eliminado inalterado na urina, enquanto o
isdmero ativo |-formiltetrahidrofolato é€ submetido tanto a excreg&o urinaria
quanto a metabolismo extenso. A meia-vida de eliminacao é de 3,8 horas
para o metabdlito ativo e 9,3 horas para o isbmero D (inativo). O clearance
da droga é de 3,9 mL/min/Kg. A excregéo fecal é de 5 a 8%.

INDICAGOES

Prevax esté indicado como antidoto aos efeitos provocados pelos antago-
nistas do &cido félico, tais como: metotrexato, pirimetamina ou trimetoprim;
como resgate apos terapia com altas doses de metotrexato no tratamento
do osteossarcoma e na prevencgao de efeitos adversos graves causados
por uma superdose de metotrexato. Para tratar reagcoes severas de doses
moderadas de metotrexato usado para esquemas de tratamento de diver-
sas formas de cancer.

CONTRAINDICAGOES

Prevax esta contraindicado para pacientes com anemia perniciosa
e outras anemias megaloblasticas secundarias a caréncia de cia-
nocobalamina (vitamina B12). Uma remissao hematoldgica parcial
podera ocorrer enquanto as manifestacdes neurolégicas continuarem
a progredir.

ADVERTENCIAS

Durante o tratamento de superdose acidental dos antagonistas do
acido félico, o Prevax deve ser administrado o mais rapido possivel.
A medida que o intervalo de tempo entre a administragdo dos anta-
gonistas do acido félico (p.ex. metotrexato) e do resgate de folinato
de calcio aumenta, a eficacia do folinato de calcio na contencéo da
toxicidade hematoldgica diminui.

Pacientes recebendo Prevax como resgate aos efeitos toxicos do
metotrexato, devem estar sob supervisdao de um médico experiente
em terapias de altas doses de metotrexato. Além disso, Prevax deve
ser usado com cuidado na presenca de disfuncao renal ou efusdo
peritoneal ou pleural, devido a tais problemas poderem afetar a
excrecao do metotrexato.

A monitorizacdo da concentracao sérica do metotrexato é essencial
na determinacéo da dose 6tima e duragéo do tratamento com Prevax.
A excrecao retardada de metotrexato pode ser causada por um
acumulo de fluidos no terceiro compartimento (p.ex. ascites, efu-
sao pleural), insuficiéncia renal ou hidratacédo inadequada. Sob
estas circunstancias, doses maiores de Prevax ou administracao
prolongada podem ser indicadas. Doses maiores que as recomen-
dadas para uso via oral devem ser administradas via intravenosa.
Se o metotrexato for ad 1te como terapia
local, e Prevax for administrado concomitantemente, a presenca
de tetra-hidrofolato, que difunde rapidamente para o fluido cére-
bro-espinal, podera anular o efeito antineoplasico do metotrexato.
A terapia com Prevax mais 5-fluoruracila nao deve ser iniciada ou
continuada em pacientes que apresentem sintomas de toxicidade
gastrintestinal de qualquer intensidade, até que estes sintomas es-
tejam completamente resolvidos.

Prevax nao esta recomendado para o tratamento de anemia perni-
ciosa ou outras anemias megaloblasticas secundarias a perda de
vitamina B12, pois, embora ela possa produzir uma remissdo hema-
tolégica, as manifestacdes neuroldgicas continuam a progredir.
Pacientes com diarréia devem ser monitorizados com atencao especial
até a mesma ter sido resolvida, pois pode ocorrer uma deterioracao
clinica rapida, levando a morte do paciente. Pacientes idosos e/ou de-
bilitados mostraram ser st iveis a grande tc je gastrintestinal
severa.

Convulsoes e/ou sincopes foram raramente reportadas em pacientes
com cancer recebendo folinato de calcio, normalmente em associacao
com a administracao de fluorpirimidina, e, mais comumente naqueles
com metastases no SNC ou outros fatores predispostos, mas, entre-
tanto, uma relacéo causal néo foi estabelecida.

Gravidez e lactacao

O folinato de célcio apresenta-se na categoria “C” de risco na gestagao
pela Food and Drug Administration (FDA). Entende-se, portanto, que nao
foram realizados estudos adequados em animais e nao se possui dados
sobre lesdo fetal quando o medicamento € administrado em mulheres
gestantes ou se afeta sua capacidade reprodutiva. O folinato de calcio
deve ser administrado as mulheres gravidas somente se houver um be-
neficio evidente. O folinato de calcio tem sido utilizado para o tratamento
da anemia megaloblastica da gravidez, embora a sua seguranca para
uso em geral durante a gestagdo nao possa ser confirmada.

rado intrat

As evidéncias disponiveis e/ou consenso entre os especialistas séo in-
conclusivos ou insuficientes para determinar o risco infantil quando
usado durante a amamentacgéo. Recomenda-se, portanto, pesar os be-
neficios potenciais do tratamento contra os riscos potenciais antes de
prescrever este medicamento durante a amamentagdo. Nao ha relatos
que descrevem o uso de folinato de calcio durante a lactacdo humana
nem a medicdo da quantidade, se houver, do farmaco excretado no
leite. Nao se sabe, portanto, se o folinato de célcio é excretado no leite
materno humano e do potencial de efeitos adversos no lactente exposto.
No entanto, o folinato de calcio é a forma farmacologicamente ativa de
acido félico, que é seguro para uso em mulheres lactantes. Até que mais
dados estejam disponiveis sobre o uso de folinato de célcio na gravidez,
deve-se acompanhar atentamente qualquer paciente que esteja ama-
mentando ao receber este agente.
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Uso pediatrico

Prevax pode aumentar a frequéncia de convulsdes em criancas suscetiveis
pela inibicao dos efeitos anticonvulsivantes dos barbituratos, hidantoina e
primidona (vide interagdes medicamentosas). Nao ha contraindicagcao do
uso de folinato de calcio em criancas.

Uso em idosos

Existem poucas informagdes especificas sobre o uso de Prevax em pa-
cientes geriatricos. Contudo, estes pacientes sdo mais suscetiveis a
terem uma disfungéo renal idade-relacionada, podendo requerer ajustes
de dosagem para os pacientes recebendo resgate de folinato de célcio.
Uso em pacientes com disfunc¢éao renal

O risco da toxicidade pelo metotrexato estd aumentado, podendo ocorrer
acumulo do mesmo devido sua eliminagao estar prejudicada; até mesmo
pequenas doses de metotrexato podem levar a uma mielossupressao e
mucosite severas. Assim, doses maiores e/ou 0 aumento da duragéo do
tratamento com folinato de célcio podem ser necessarias, acompanhados
de cuidadosa monitorizacao das concentracdes de metotrexato.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

folinato de calcio / fenobarbital / fenitoina/ primidona: amplas doses
de folinato de célcio podem inibir os efeitos anticonvulsivantes destes
medicamentos e aumentar a frequéncia de convulsdes em criangas sus-
cetiveis.

folinato de calcio / fluorouracila: o uso concomitante de folinato de célcio
pode aumentar os efeitos téxicos da fluorouracila. Um ajuste de dosagem
a critério médico pode ser necessario.

folinato de calcio / metotrexato via intratecal: estudos preliminares em
animais e humanos mostraram que pequenas quantidades de folinato de
célcio administrados sistemicamente entram inicialmente no SNC como
5-metil tetra-hidrofolato e, em humanos, permanecem de 1 a 3 ordens de
magnitude menores que as concentragdes de metotrexato usuais admi-
nistradas intratecalmente.

TABELA 1. Principais interacdes medicamentosas com o uso de folinato
de célcio:

Gravidade | Inicio do
efeito

Moderada | Tardio

Medicamento Efeito da interacao

capecitabina Aumento das concentracbes

de 5-fluorouracil e de sua

toxicidade
fluorouracil Toxicidade pelo Moderada |Tardio
fluorouracil
fenobarbital Reducao da eficacia do | Moderada |Tardio
fenobarbital
fenitoina Redugéo da eficdcia da | Moderada [N&o es-
fenitoina pecificado
primidona Redugéo da eficdcia da | Moderada |Tardio

primidona

sulfametoxazol Reducao da eficacia do Menor Tardio
sulfametoxazol
trimetoprim Reducao da eficaciado | Menor Tardio
trimetoprim
REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comuns do folinato de calcio se relacio-
nam a aumento da toxicidade quando em combinacéo com 5-fluorou-

10 doses), iniciando-se 24 horas apds o inicio da infusao de metotrexato. O
monitoramento das concentragdes séricas de metotrexato é essencial para
determinar a melhor dose e duragao do tratamento com folinato de calcio.
Doses maiores que as recomendadas para uso oral (25 mg) devem ser
administradas por via intravenosa. Na presenca de toxicidade gastrin-
testinal, ndusea ou vomito, o folinato de célcio deve ser administrado
parenteralmente.

Os niveis de creatinina sérica e metotrexato devem ser determinados
pelo menos uma vez ao dia. Em pacientes com insuficiéncia renal, de-
sidratados ou com acumulo de fluidos extravascular (por exemplo,
efusao pleural ou ascite), a excrecao de metotrexato pode estar reduzida
e doses mais altas (maiores que as recomendadas para uso oral) ou
administragdo mais prolongada de folinato de célcio sdo recomendadas
e devem ser administradas por via intravenosa.

Quando na administragéo de Prevax, a hidratag&o e a alcalinizag&o urinaria
(pH de 7,0 ou mais) deve ser continuada até que o nivel de metotrexato
esteja abaixo de 5 x 108M (0,05 micromolar).

A dose de Prevax deve ser ajustada, ou o resgate de folinato de calcio

prolongado, baseados nas seguintes recomendacoes:

. R Achados Dose e Duracao
Situagdo Clinica Laboratoriais do Tratamento
Nivel sérico
de metotrexato 1 comprimido,
aproximadamente 10 a cada 6 horas,
Eliminagcao micromolar 24 horas por 60 horas
normal de apds administracéo, 1| (10 doses comegando
metotrexato micromolar 48 horas 24 horas depois
apos, e menos que de iniciar a infus&o do
0,2 micromolar apds metotrexato).
72 horas.
Nivel sérico de
metotrexato
permanecendo 1 comprimido,
ef\litr:wa}ﬁgg%% ~acima de 0,2 a cada 6 horas,
tardia de micromolar apés 72 até que o nivel de
metotrexato horas e mais que metotrexato seja inferior
0,05 micromolar a 0,05 micromolar.
apos 96 horas da
administragao.
Nivel sérico
de metotrexato
de 50 micromolar
ou mais apos
24 horas, 150mg IV a
ou 5 micromolar cada 3 horas,
Atraso na ou mais apos até o nivel de
eliminagéo 48 horas da metotrexato
inicial de administragdo ou ser inferior a 1
metotrexato e/ou um aumento de micromolar; depois
evidéncia de 100% ou mais nos 15mg V. a cada
insuficiéncia niveis de creatinina 3 horas, até o nivel
renal aguda sérica 24 horas apos de metotrexato ser
administragao inferior a 0,05
de metotrexato micromolar.
(p.ex. um aumento
de 0,5 mg/dl para
o nivel de 1 mg/dl
ou mais).

racil. O surgimento de diarréia e/ou estomatite costuma ser i iato
ou precoce, enquanto a mielosupressao € de aparecimento precoce.
Reacoes imediatas de hipersensibilidade como “rash” cutaneo, urti-
caria, prurido e sibilos s@o raros. Mortes por enterocolite, diarréia e
desidratacao tém sido relatadas em pacientes idosos e debilitados
que receberam folinato de calcio com fluorouracil. Convulses e/ou
sincope tém sido raramente relatadas em pacientes com cancer que
recebem folinato de calcio, geralmente em associagdo com a ad-
ministracao de fluoropirimidina, e mais comumente em pacientes
com metastases em sistema nervoso central ou outros fatores pre-
disponentes, porém, uma relagéo causal néo foi estabelecida.

PRECAUGOES

Gerais: apds a quimioterapia com antagonistas do &cido félico, a adminis-
trag&o parenteral de folinato de célcio é recomendavel a dose oral quando
houver a possibilidade do paciente vomitar e ndo absorver o folinato de
célcio. O folinato de calcio nao exerce efeito sobre outras toxicidades
relacionadas ao metotrexato, como a nefrotoxicidade resultante da precipi-
tagdo do farmaco nos rins. Quando o resgate de folinato de célcio é usado
em conjunto com terapia de altas doses de metotrexato, os farmacos devem
ser administrados 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 é eficaz contra a toxicidade severa do
metotrexato nestes regimes, mas suas reagdes téxicas podem ocorrer
mesmo com a terapia com folinato de célcio, especialmente quando a
meia-vida do metotrexato esta aumentada (p.ex. disfuncéo renal). Por isso,
é extremamente importante que o folinato de célcio seja administrado até
que a concentragéo sanguinea do metotrexato decaia a concentragbes
nao-téxicas.

Ela deve ser usada com cautela como resgate dos efeitos de altas
doses de metotrexato quando problemas médicos posteriores existirem:
aciduria (pH da urina menor que 7), ascite, desidratacéo, obstrucdo gas-
trintestinal, efuséo pleural ou peritoneal.

Monitorizacao de pacientes que recebem altas doses de metotrexato:
as determinagdes dos clearances de creatinina sdo recomendadas antes
do inicio da terapia com altas doses de metotrexato com resgate com foli-
nato de calcio ou se a concentracao de creatinina sérica tiver aumentado
50% ou mais.

As concentracdes de metotrexato sérico devem ser determinadas a cada
12 - 24 horas ap6s a administragao de altas doses do farmaco, a fim de
determinar a dose e a duragao do tratamento com folinato de célcio neces-
sarias para manter o resgate. Em geral, a monitorizagcao deve continuar até
as concentragdes estarem menores que 5 x 108 M.

As concentracdes de creatinina sérica devem ser determinadas antes
e 24 horas apos cada dose de metotrexato até as concentragdes plas-
maticas ou séricas de metotrexato serem menores que 5 x 108 M, para
detectar-se o desenvolvimento de disfuncao renal e toxicidade esperada
do metotrexato.

O pH da urina deve ser determinado antes de cada dose de terapia de
altas concentragbes de metotrexato e aproximadamente a cada 6 horas
do resgate completo de folinato de calcio, até as concentracdes séricas
ou plasmaticas de metotrexato estarem menores que 5 x 108M. O pH
deve permanecer maior que 7,0 para minimizar o risco de nefropatia
causada pela precipitacdo de metotrexato ou seus metabdlitos na urina.

POSOLOGIA

Resgate de folinato de calcio apds terapia com altas doses de meto-
trexato: as recomendacdes para o resgate de folinato de célcio sdo basea-
das nas doses de metotrexato de 12 a 15 mg/m2 administradas por infusdo
intravenosa durante 4 horas. O resgate de folinato de célcio é feito com
doses de 15 mg (aproximadamente 10 mg/m?), a cada 6 horas (totalizando
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Pacientes que apresentarem atraso na eliminagéo inicial do metotrexato
s&o suscetiveis a desenvolver insuficiéncia renal reversivel. Adicionalmente
a terapia apropriada de Prevax, esses pacientes necessitam de continua
hidratag&o e alcalinizagao urinaria, além de monitorizag&o hidrica e eletro-
litica, até os niveis séricos de metotrexato diminuirem até menos de 0,05
micromolar e a insuficiéncia renal estar normalizada. Alguns pacientes
irao apresentar eliminagdo anormal de metotrexato ou alterages na
fung&o renal apés a administrac@o de metotrexato, que sao significantes,
mas menos severas que as anormalidades descritas na tabela acima.
Essas anormalidades podem ou n&o estar associadas com toxicidade
clinica significativa. Caso tal toxicidade seja observada, a terapia de res-
gate com Prevax deve ser prolongada por mais 24 horas (total de 14 doses
durante 84 horas). A possibilidade do paciente estar recebendo outra me-
dicagdo que interaja com metotrexato (p.ex. medicamentos que possam
interferir com a eliminagdo do metotrexato ou com a ligacao a albumina
sérica) deve ser sempre considerada quando anormalidades laboratoriais
ou toxicidade clinica forem observadas.

Alteracéo da eliminacao de metotrexato ou superdose inadvertida:
o resgate de Prevax deve comecar t&o logo quanto possivel apés uma
superdose inadvertida de metotrexato e dentro de 24 horas apds a ad-
ministracdo do mesmo, quando houver excrecao retardada.

Prevax 10 mg/m2 deve ser administrado por via oral a cada 6 horas até
que o nivel sérico do metotrexato seja inferior a 10-8M. Na presenca de
toxicidade gastrintestinal, nausea ou vémito, o folinato de calcio deve
ser administrado parenteralmente. Nao administrar folinato de célcio in-
tratecalmente.

Niveis de creatinina sérica e metotrexato devem ser determinados em
intervalos de 24 horas. Caso ap6s 24 horas o nivel de creatinina sérica
aumente 50%, ou o nivel de metotrexato seja maior que 5 x 10°°M ou
ap6s 48 horas seja maior que 9 x 107M, a dose de folinato de célcio
deve ser aumentada para 100 mg/m2 1V, a cada 3 horas, até que o nivel
de metotrexato seja inferior a 10°8M.

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

CONDUTA NA SUPERDOSE

Quantidades excessivas de folinato de célcio podem anular o efeito
quimioterapico dos antagonistas do acido félico.

O folinato de célcio é similar ao acido fdlico, solivel em agua e rapidamente
excretado na urina. O &cido fdlico tem toxicidade aguda e cronica baixas
no homem. N&o se relatou reacdes adversas em adultos apés a ingestao
de 400 mg/dia durante 5 meses ou 10 mg/dia durante 5 anos.

Nao séo necessdrias medidas especificas de tratamento.
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