Legifol CS
folinato de célcio

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Legifol CS
Nome genérico: folinato de célcio

APRESENTACAO
Legifol CS solugdo injetavel de 10 mg/mL em embalagens contendo 10 ampolas de 5 mL (50 mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL de Legifol CS solucéo injetavel contém folinato de calcio equivalente a 10 mg de &cido folinico.

Excipientes: cloreto de sodio, hidroxido de sodio® e 4gua para injetaveis.
a = para ajuste de pH

LL-PLD Bra vl LEGSOI_03 VP
16/nov/2015



Il - INFORMAGOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Legifol CS (folinato de calcio) solucdo injetavel é indicado na reposicgao de folatos (acido félico ou folinico) em
caso de perdas importantes e/ ou esperadas pelo uso de determinados medicamentos (por exemplo, metotrexato).

Legifol CS é também indicado no tratamento da anemia megaloblastica (diminuicdo do ndmero de glébulos
vermelhos por deficiéncia de vitaminas) devido a deficiéncia de folatos, quando a terapia oral ndo € adequada, e
como tratamento paliativo (adicional) do carcinoma colorretal avancado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O &cido folinico participa de varias reagdes metabdlicas essenciais para o0 organismo.
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Legifol CS é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade (alergia) ao folinato de célcio ou a
qualquer componente da formula. Legifol CS ndo deve ser utilizado no tratamento de anemia perniciosa (tipo de
anemia causada por deficiéncia de vitamina B12) ou outras anemias megaloblasticas secundarias a deficiéncia de
vitamina B12.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Legifol CS apenas deve ser utilizado com antagonistas do acido félico (como metotrexato) ou fluoropirimidinas
(como a fluoruracila) sob a supervisdo de médicos experientes em quimioterapia antineoplasica.

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

A eficécia do Legifol CS em antagonizar a toxicidade induzida por superdosagem acidental de metotrexato
diminui @ medida em que aumenta o periodo de tempo entre a administracdo desses dois fArmacos. Portanto,
Legifol CS deve ser administrado o mais rapidamente possivel ap6s o metotrexato. A dose 6tima e a duragdo do
tratamento com Legifol CS devem ser determinadas através da monitoracgéo dos niveis séricos de metotrexato.

No caso de situagdes que levem a uma eliminagdo diminuida de metotrexato, o tratamento com Legifol CS deve
ser prolongado, ou as doses aumentadas. O acido folinico aumenta a toxicidade do 5-fluoruracila.

Convulsdes (ataque epiléptico) e/ou sincope (desmaio) tém sido reportadas raramente em pacientes recebendo
folinato de célcio, usualmente em associacdo com fluoropirimidina e mais comumente com metastases no Sistema
Nervoso Central.

Ap0s a terapia com antagonistas do &cido folico, é preferivel a administracdo parenteral (por injecdo) de acido
folinico a via oral, se existir a possibilidade de que o paciente vomite e ndo absorva o farmaco.

Recomendam-se cuidados especiais no tratamento de carcinoma colorretal (cancer do intestino) em pacientes
idosos ou debilitados, pois esses pacientes podem ter um risco aumentado de toxicidade grave (alteracdo grave
da func¢éo do 6rgéo).

Uso durante a Gravidez

Legifol CS foi administrado a um grande nimero de mulheres gravidas e mulheres com potencial de engravidar,
sem que se tenha observado qualquer aumento comprovado na frequéncia de malformacfes ou outros efeitos
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nocivos diretos ou indiretos no feto. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. Recomenda-se, portanto, que o produto seja administrado a mulheres gravidas apenas quando
estritamente necessario.

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

Uso durante a Lactacgéo

Néo se sabe se o0 acido folinico, é excretado no leite materno. Portanto, como regras gerais, devem ser tomados
cuidados especiais quando o produto for usado por mées que estejam amamentando.

InteracOes Medicamentosas

O écido folinico pode aumentar a toxicidade das fluoropirimidinas (classe do 5-fluoruracila (5-FU)), como a do
5-fluoruracila (5-FU). Foram relatadas mortes devido a enterocolite grave (inflamacdo dos intestinos), diarreia
(aumento do numero e da quantidade de fezes eliminadas diariamente) e desidratacdo (perda excessiva de agua e
sais minerais do organismo) em pacientes idosos recebendo fluoruracila e acido folinico. Em alguns pacientes
relatou-se a ocorréncia de granulocitopenia (diminuicdo do namero de granulécitos: células de defesa) e febre
concomitantemente. Quando os dois produtos s&o administrados em conjunto no tratamento paliativo (adicional)
do carcinoma colorretal avancado (cancer do intestino), a dose de fluoruracila deve ser menor do que aquela
usualmente administrada. Embora a toxicidade observada em pacientes tratados com a combinagdo de acido
folinico, sequida da administragdo 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 combinacéo. A
terapia combinada acido folinico/5-FU ndo deve ser iniciada ou continuada em pacientes que apresentem
sintomas de toxicidade gastrintestinal (alteracdo da fungéo do aparelho digestivo) de qualquer gravidade, até que
esses sintomas desaparecam completamente. Pacientes com diarreia devem ser monitorados cuidadosamente,
uma vez que pode ocorrer rapidamente deterioracdo clinica que pode, inclusive, levar & morte. Pacientes idosos
e/ou debilitados apresentam riscos maiores de toxicidade gastrintestinal.

No caso de administracdo intratecal (inje¢do de substancias diretamente no espago onde circula o liquido
espinhal) de metotrexato concomitantemente com acido folinico, pode haver reducéo do efeito antineoplasico do
metotrexato.

O uso de altas doses de acido folico pode antagonizar os efeitos antiepilépticos (anticonvulsivantes) do
fenobarbital, fenitoina e da primidona e aumentar a frequéncia de convulsfes em criangas suscetiveis.

Incompatibilidades
Pode ocorrer formagéo de precipitado (particulas sélidas que se formam em uma solu¢do) quando o produto é
administrado imediatamente depois ou na mesma infusdo de droperidol injetavel. Existe incompatibilidade

também com foscarnete injetavel.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Outras informag6es podem ser fornecidas pelo seu médico.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Legifol CS deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Ndo congelar.

As solucdes de acido folinico, substancia presente no Legifol CS, sdo estaveis em glicose a 5% infusdo

intravenosa e em cloreto de sédio 0,9% infusdo intravenosa por 24 horas, quando armazenadas a temperaturas
entre 2 e 8°C.
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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.

N&o 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.

Caracteristicas do produto: solucéo limpida, estéril, sem conservantes.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Legifol CS é um medicamento de Uso Restrito a Hospitais ou Ambulatérios Especializados, portanto a
preparacdo e administracdo de Legifol CS, deve ser feita por um médico ou por profissionais de saude
especializados e treinados em ambiente hospitalar ou ambulatorial.

As instrucdes para uso estdo disponibilizadas na parte destinada aos Profissionais de Salde, pois somente um
médico ou um profissional de salide especializado podera preparar e administrar a medicacéo.

Legifol CS pode ser administrado por via intravenosa (dentro da veia) ou intramuscular (dentro do muasculo).
Outras informag6es podem ser fornecidas pelo seu médico.
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como Legifol CS é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar, o plano de tratamento é definido pelo
médico que acompanha 0 caso. Se vocé ndo receber uma dose deste medicamento, 0 médico deve redefinir a
programagdo do tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

S8o raras as reacdes que podem ocorrer com o uso de Legifol CS, embora tenha sido relatada pirexia (febre)
apo6s administracdo parenteral (por injecdo), bem como alergia, incluindo reagdes anafilactoides (reacdes
alérgicas graves) e urticéria (alergia da pele), apds administracdo parenteral ou oral. Relataram-se nauseas
(enjoo) e vomitos com o uso de doses muito altas de Legifol CS.

Em terapia combinada com fluoruracila (agente antineoplasico), a toxicidade desse ¢ aumentada pelo Legifol
CS. As manifestacfes mais comuns sdo estomatite (inflamacdo da mucosa da boca), diarreia (aumento no
nimero e na quantidade de fezes eliminadas diariamente) e leucopenia (reducéo de células de defesa no sangue),
gue podem ser dose-limitantes. Em pacientes com diarreia, pode ocorrer uma rapida piora clinica que pode levar
a obito.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Altas doses de acido folinico tém sido administradas sem nenhuma reacdo aparente, 0 que sugere que a
administracdo deste medicamento é relativamente segura. Em caso de sinais de dosagem excessiva, deve-se recorrer
ao tratamento sintomatico.
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Doses excessivas de acido folinico podem anular o efeito quimioterapico dos antagonistas do acido félico.

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
orientacoes.
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11 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0184
Farmacéutica Responsavel: Carolina C. S. Rizoli - CRF-SP N° 27071

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

Fabricado e Embalado por:

Pfizer (Perth) Pty Ltd

Bentley - Australia

Importado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 - Itapevi — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/04/2016.
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