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TECNOVORIN ®

folinato de célcio (leucovorina)

APRESENTAGAO

P4 lidfilo injetavel de 50 mg em embalagem comakdn-ampola e 1 ampola diluente.
USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

TECNOVORIN® 50mg:

Cada frasco ampola contém 54 mg de ativo folinato&cio equivalente a 50 mg de leucovorina base.
Excipientes: cloreto de sddio, hidroxido de sodiml@ cloridrico e agua para injetaveis.

Cada ampola diluente contém 5 ml de dgua parairget

Apos reconstituicdo com agua para injetaveis, aaunagao da solugdo resultante sera de 10 mg/ml.

INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

O uso de TECNOVORIRI¢ indicado:

- ap6s o uso de altas doses de metotrexato naatei@psteossarcoma;

- como antidoto para diminuir a toxicidade e ameanéfeitos adversos da eliminacao deficiente dotretato;
- na superdose inadvertida dos antagosnistas do fitico;

- como parte do tratamento quimioterapéutico ndaxo de varias formas de cancer;

- no tratamento das anemias megaloblasticas piciétefia de folatos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Associacdo com 5-FU em cancer colorretal:

Em estudo clinico controlado foram avaliadas da®estratégias para ressaltar a atividade cita@d@ac5-FU no Cancer Colorretal. Um total
de 429 pacientes com cancer colorretal avancadaferndomizados para receber os seguintes esqtenayaduticos:

« 5-FU em monoterapia (n= 70). 5-FU na dose derB@/dia, por 5 dias consecutivos. Ciclos a cada 5 sama

* 5-FU e &cido folinico (folinato de célcio) emaaitdoses (n= 69). 5-FU na dose de 370 fidia associado ao acido folinico na dose de 200
mg/nt/dia, por 5 dias consecutivos. Ciclos repetidosseasanas 4, 8 e apés a cada 5 semanas.

« 5-FU e 4cido folinico em baixa dose (n=73). 5+Udose de 370 mgffdia, associado ao acido folinico na dose de 2@mdja, por 5 dias
consecutivos. Ciclos repetidos nas semanas 4 affjsa cada 5 semanas.

+ 5-FU e metotrexato em altas doses com resgateleracido folinico (n=72). Metotrexato na dose286 mg/m em 4 horas e 5-FU 900
mg/n?, 7 horas ap6s o inicio da infusio do metotrex@teesgate com &cido folinico (14 mg/dose) realizado a cada 6 horas por 8 doses,
iniciando 24 horas ap0s a infusdo do metotrexatto£repetidos nas semanas 3 e 6, e apds a caiaahas.

« 5-FU e metotrexato em baixas doses (n=72). 5-F0, mg/ndia nos D1 e D8 apds cada infusdo do metotrexatmetotrexato 40
mg/nt/dia nos D1 e D8. Ciclos repetidos a cada 28 dias.

« 5-FU e cisplatina (n=73). 5-FU na dose de 325nmigia, por 5 dias consecutivos, e cisplatina na dies€0 mg/fidia, por 5 dias
consecutivos. Ciclos repetidos a cada 5 semanas.

Mais de 95% dos pacientes apresentaram progress&8% dos pacientes faleceram. O tempo médio deinsegto dos pacientes
sobreviventes foi de 21 meses (14 a 41 meses). srabguemas terapéuticos com acido folinico em alialsaixas doses apresentaram
significante vantagem na sobrevida (12,2 e 12 mesgrectivamente) quando comparados ao uso de éixFbhonoterapia (7,7 meses). Os
demais tratamentos ndo apresentaram vantagem revisebquando comparados ao 5-FU em monoterap@dfpy Dos 229 pacientes com
doenca mensuravel, a taxa de resposta tumoralvabfet mais expressiva com o 5-FU em associacéo @dcido folinico em baixas doses
(46%), seguido pela combinacéo do 5-FU com &citioif@ em altas doses (26%) e 5-FU com metotreratobaixas doses (26%). Nos

pacientes que apresentaram resposta, o tempo degiogressédo da doenca foi de 8 meses para tedegimes terapéuticos utilizados.
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Sessenta e sete por cento dos pacientes tratado$-66) em monoterapia apresentaram ao menos un@dade grau 3, enquanto a
porcentagem de pacientes tratados com 5-FU combimd acido folinico, em altas e baixas dosesapuesentaram toxicidade foi de 57% e

56%, respectivamerite

Intoxicagdo com Metotrexato (MTX):

Para avaliar a eficacia do acido folinico (folinate calcio) em altas doses como terapia isoladatoaicacdo por metotrexato, foram
avaliados 13 pacientes no periodo de 1988 a 199GaGientes com osteossarcoma (9/13) receberam naEXloses de 8 a 12 g/wom
infusdo em 4 horas. Os pacientes com linfoma de @NIB3) receberam MTX na dose de 3,5 g¢om infusdo em 4 horas. Um paciente com
linfoma de Burkitt (1/13) recebeu MTX na dose de@/nt com infusdo continua em 24 horas. A média de coragio de MTX em 24 horas
foi de 164umol/L, 16,3umol/L em 48 horas e 62mol/L em 72 horas. O nivel de MTX permaneceu adi®®,1umol/L em média 11 + 3
dias. Todos os pacientes receberam tratamentopdetsicom hidratacéo e bicarbonato de sédio. A midtracdo do &cido folinico em altas
doses foi iniciada nas primeiras 24 horas aposteccio do primeiro nivel toxico de MTX em 9 pacésntnas primeiras 48 horas em 3
pacientes e em 72 horas em 1 paciente. O acidocolioi administrado de modo continuo ou intermitiée com doses variando de 240 mg a 8
g diariamente. Sinais de toxicidade, como neutnapsignificativa (neutréfilos < 1.00@/L) ocorreram em 8 pacientes, com duracdo de 1 a 5
dias. Trombocitopenia (plaquetas < 100.@40/ ocorreu em 7 pacientes, com duragdo de 5 aid¥ @utras manifestagbes toxicas como
mucosite em varios graus, diarreia, e neutropeshalfocorreram, mas todos os pacientes se reaaperdesta maneira, conclui-se que o

4cido folinico administrado em altas doses podetiezado como terapéutica isolada no tratameatmtbxicagéo por MTX.

Associacdo com sulfadiazina e pirimetamina no trataento da toxoplasmose congénita:

Em estudo clinico foram avaliados cinquenta e cipacientes com diagnéstico de toxoplasmose cormgémitlizado através do programa
Danish de screening neonatal para toxoplasmoseatlasia deteccéo de anticorpos IgM e/ou IgA espesipara toxoplasma em gotas de
sangue de 3 mm coletadas nos cartdes de fenile&tofi@ram avaliadas 48 criangas infectadas nogerde janeiro de 1999 a 2003. As
criangas infectadas com toxoplasmose receberams8snoentinuos de tratamento com 50 — 100 mg/kdé&lsulfadiazina e 1 mg/kg/dia de
pirimetamina, ap6s dose de ataque de 2 mg/kg,de &oiinico 7,5 mg, administrados duas vezes naasamO tratamento foi iniciado nos
primeiros 2 meses de vida (média de 32 dias). &ete48 criangas (14,6%) sofreram mudanca na dosaspensao do tratamento devido a
reacdes adversas (6 por neutropenia e 1 por hiperbinemia).

Trés criangas ndo completaram o tratamento devideudropenia, sendo mantido o &cido folinico aréaperagdo hematoldgica. Uma
crianga apresentou neutropenia (neutréfilos de 8,367/L) apés 10 semanas de tratamento. Trés criangaplearam o tratamento apds
reducéo da dose, aumento na dose de acido fobinipausa temporaria do tratamento. Das 3 criangaes,completou o tratamento sem ajuste
de dose, apesar do ganho ponderal.

Vinte e nove criangas foram monitorizadas em rela@d nimero de neutréfilos durante o tratamentatQudas 29 criancas (13,8%)
apresentaram neutropenia abaixo de 0,5°#L1Duas destas criangas ja eram neutropénicas datiicio do tratamento.

Trés das 48 criangas receberam prednisolona emmalgemento do tratamento devido a suspeita de hethlie ou coriorretinite ativa. Os
valores de hemoglobina estavam disponiveis em 8i#mas, ndo apresentando anemia durante o tratimnigimta e seis pacientes tiveram
suas plaquetas avaliadas e ndo ocorreram castsqietopenia durante o tratamento. Destas 36 asai® (52,8%) apresentaram plaquetose
em algum momento.

Sete criangas foram submetidas a dosagens repetidasiveis de pirimetamina e sulfadiazina. Todasrancas apresentaram niveis de
pirimetamina entre 0,5g/mL e 5ug/mL e entre 1Qug/mL e 100pg/mL para sulfadiazina. A crianga que apresentoivel mais baixo de
pirimetamina apresentou coriorretinite bilateralashte o tratamento.

A neutropenia abaixo de 0,5 x*l0foi encontrada em apenas 4/29 pacientes (13,8#f)huma crianca apresentou anemia ou plaquetdpenia

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

TECNOVORIN® (leucovorina célcica/folinato de célcio) é o dade 5-formil do acido tetrahidrofdlico, forma atide acido folico. O
TECNOVORIN® é usado principalmente como um antidoto dos antstgs do Acido félico, tais como metotrexato, Glaueiam a
conversdo do acido félico a tetrahidro-folato pga¢éo a enzima dihidrofolato reduta®eacido folinico também estabiliza a ligagao dadci
fluoro-deoxiuridilico a timidilato sintetase, rearido na inibicio desta enzifna

O acido folinico é rapidamente convertido a N5-hieiti4, o folato fisiolégico, normalmente existemte plasma. Essa conversdo é mais

rapida se o &cido folinico for administrado poraial do que apés a administragdo parenteral. Ganeaso do &cido félico, o blogueio desta



!! ZODIAC

enzima produzido pelos antagonistas do acido fdlidbidores da dihidrofolato-redutase) néo afetaugovorina célcica. Isto permite que se
produza a sintese de purinas e timidina e, portargmtese de DNA, RNA e de proteinas.

O folinato de célcio pode limitar a acdo do metaite sobre as células normais mediante competieis pnesmos processos de transporte
para o interior das células. Observa-se reducdeito eo metotrexato sobre as células da medukadsgastrointestinais, mas aparentemente
néo tem efeito sobre a nefrotoxicidade induzidagsse medicamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Area sob a curva de concentragio plasméticsus tempo (ASC): Apds dose de 25 mg de leucovorinavimiintravenosa, a ASC de L-
leucovorina, D-leucovorina e 5-metil-tetrahidrotola(l-leucovorin, d-leucovorin and 5-methyltetrahgfiblate) foi de 28,4; 956 e 129
mg.min/L, respectivamente. N&o ha diferenca sigaiiva da ASC entre as vias intravenosa e intrantarst

Apés a administragdo intramuscular de leucovormmico da concentragdo plasmética (Cmax) ocorres2nminutos. Na administracéo
intravenosa este pico ocorre ap6s 10 mirffutos

Distribuicdo: atravessa moderadamente a barreimatoencefalica e se deposita no figado em grandegidades.

Ligacdo as proteinas: Embora as proteinas plasmatitiem-se aos derivados do folato, elas témmafiiidade por andlogos ndo metilados.
O papel da ligagdo com proteinas plasméticas nadtstasia do folato ndo € bem compreendido. Um awoneen tal capacidade de ligagéo é
detectavel durante a deficiéncia de folato e erraseafoengas, tais como uremia, cancer e alcooliinda sdo necessarias pesquisas para
determinar se esse aumento interfere no transperfiglato e no abastecimento tecidual.

Biotransformacgéo: Sofre metabolismo na mucosa foepét gastrointestinal, principalmente a 5- metéidrofolato, que é a forma ativa.
Também sdo formados outros dois metabdlitos, atifaetrahidrofolato (forma ativa) e o D-formilttahidrofolato (forma inativa)

Meia-vida: A meia-vida do folato sérico reduzidpda administracao intramuscular, intravenosa ouéotla aproximadamente 6,2 horas.
Duracéo da acdo: Aproximadamente, de 3 a 6 hovasjgpde administragdo oral ou parenteral.

Eliminacéo: Principalmente renal: de 80 a 90%, satel5 a 9% excretado com as fezes.

4. CONTRAINDICACOES

TECNOVORIN® ndo é recomendado no tratamento da anemia pemicio outras anemias megaloblasticas secundaniaséacia de
vitamina B12, pois pode produzir uma remisséo helbgita enquanto continuam progredindo as manifésgneuroldgicas.
TECNOVORIN® é contraindicado para pacientes que possuemakogolinato de calcio ou a qualquer componentemaulacad'.

Nao ha contra indicacdo relativa a faixas etarias.
Categoria de risco na gravidez: CEste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
TECNOVORIN® ndo deve ser empregado simultaneamente com umoaigta do acido félico com o objetivo de modificar abortar a

toxicidade clinica, pois o efeito terapéutico dtagpnista pode ser anulado.

TECNOVORIN® nédo deve ser administrado por via intratecal paisiministragéo por esta via esta associada a lséesy neurotoxicidade
severa e morté

O uso concomitante de TECNOVORIN 5-fluorouracila pode causar anormalidades rtersis nervoso central e convulsées, assim como
aumento dos efeitos téxicos da 5-fluorourdcila

Em casos de toxicidade gastrointestinal, de qualgevidade, recomenda-se interromper o uso de TBDRIN® até que os sintomas

tenham desaparecitio

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

Pacientes IdososO produto podera ser usado por pacientes com mlEide de 65 anos, desde que observadas as predespaferentes ao
produto.

Idosos e pacientes debilitados tém maior riscafterstoxicidade gastrointestinal severa

Problemas médicosEste medicamento ndo deve ser usado como Uniemé@mico quandexistirem os seguintes problemas médicos:
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1. “Anemia perniciosa” ou “Deficiéncia de vitamifl2", pois pode produzir remissdo hematoldgica antpi continuam a progredir as
manifestacdes neuroldgicas.

2. Na presenca de aciddria (pH urinario inferior7)a ascite, desidratac@o, obstrugdo gastrointéstiearame pleural ou peritoneal
consequentes aos efeitos do metotrexato, a leinavieve ser utilizada com cautela.

3. Insuficiéncia renal: o risco de toxicidade p@totrexato encontra-se aumentado porque a elimordg@netotrexato podera ser insuficiente
e podera ocorrer acimulo; ainda assim, doses pasulenmetotrexato podem levar a mielodepresséacaseveucosite. Doses maiores e/ou 0
aumento da duracgdo do tratamento com leucovoridampaer necessarios.

4. Nauseas e vomitos: A hidratacédo inadequadaacpmpanha as nduseas severas e vomitos, tambémepoliar em aumento de toxicidade
por metotrexato.

Controle dos pacientesPara os pacientes que recebem metotrexato endafes:

- “Determinacdes dalearance da creatinina” (recomenda-se antes do inicio dmtmexato em altas doses, como terapéutica de reoder
TECNOVORIN®);

- “Determinacgdes de metotrexato no plasma ou na’ feecomendadas por alguns clinicos a cada 124ono2as apds a administragdo de
metotrexato em altas doses para determinar a dasgueacdo do tratamento com TECNOVORINecessario para manter o resgate. Pode
auxiliar na identificacdo de pacientes com depuradg metotrexato retardada. A toxicidade parecar estacionada tanto com o tempo
durante o qual as concentragdes de metotrexato elgiadas como relacionada com as concentragéesasaobtidas. Em geral o controle
devera continuar até que as concentragdes sejanreseyue 5 por 10M).

- “Determinacdes de creatinina no soro” (recomeadadntes e a cada 24 horas ap6s cada dose deewmmtotpara descobrir o
desenvolvimento de insuficiéncia da funcao renpae predizer a toxicidade do metotrexato. Um atonsaperior a 50% com relacéo a
concentragdo de pré-tratamento nas 24 horas estéi@io com severa toxicidade renal);

- “Determinacdes do pH urinario” (recomenda-se jareente a cada dose da terapéutica de metotrexatitas doses e proximo a cada 6
horas através do resgate com TECNOVORp4ra garantir que o pH continue superior a 7, ziadio ao minimo o risco de nefropatia por

metotrexato).

O paciente deve ser orientado a procurar o médiediatamente se apresentar algum dos seguintemsisttreacfes alérgicas, como prurido

ou urticaria, inchago na face ou méaos, inchag@ouiffamento na boca ou garganta, sensagdo de apegptto ou dificuldades para respirar.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

Néao foram realizados estudos em animais ou em hesnassim ha que se considerar o risco/benefidimetanto, é recomendavel o uso de
leucovorina para o tratamento da anemia megalatdgstoduzida pela gravidez.

Uma vez que se desconhece se a leucovorina éaaneb leite materno e ndo se tém documentadoepnaeblem seres humanos, deve-se

considerar o risco/beneficio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O folinato de célcio em grandes quantidades potefanir com o efeito antiepiléptico do fenobarbitda fenitoina e da primidona,
aumentando a frequéncia de crises em criancastisiesse

Estudos preliminares em animais e em seres huntémodemonstrado que pequena quantidade de leusawdilcica, administrada por via
sistémica, penetra no liquido cérebro-espinhal gmiemente como 5- metiltetraidrofolato e, nos sémesmanos, em concentragdes bem
menores do que as usualmente observadas de matotepo6s administragdo intratecal. Entretantos altsses podem reduzir a eficacia do
metotrexato administrado por essa via.

A leucovorina célcica pode aumentar a toxicidad&-flaorouracila. Como a 5-fluorouracila é um dostabdlitos do farmaco capecitabina,
seu uso concomitante com TECNOVORINode aumentar as concentragdes do 5-fluorouracibnganismo, aumentando assim sua
toxicidadé °.

Existem relatos de falha no tratamento com sulfaxagbl quando este medicamento € utilizado coneoneimente com TECNOVORTN®.

Medicamentos como droperidol, foscarnet e trimeti@ndo podem ser adicionados a solugdo paremterdECNOVORIN devido a
incompatibilidades entre os farmacos. Droperidmineetrexato causam a formacgédo imediata de predpjtenquanto o foscarnet transforma a

solugdo em amarelo opatd? *3
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TECNOVORIN® deve ser conservado em temperatura ambiente 80B€), protegido da luz e da umidade.
TECNOVORIN® tem validade de 24 meses a partir da data deéagéio.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apo6s preparo com agua para injetaveis, utilizar imdiatamente, descartando a porcéo néo utilizada.
O frasco-ampola de TECNOVORMNpresenta-se como po liofilizado de cor brancmere

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
TECNOVORIN® deve ser administrado por via intravenosa ourimiiscular.

A infusdo endovenosa de TECNOVORINAo deve exceder a 160 mg/minuto.

Posologia

Como antidoto para os antagonistas do acido folicms pacientes que recebem TECNOVORIBbmo um resgate” dos efeitos toxicos do
metotrexato, devem estar sob superviséo de um meédjgeriente na terapéutica com altas doses desdieamento. A administragdo do
metotrexato ndo deve iniciar-se a menos gdeavance da creatinina e as concentracdes de creatinisanocsejam normais.

A administracdo de metotrexato em altas doses na@wera ser iniciada a menos que TECNOVORIR esteja fisicamente presente, ja
que o resgate é critico.

Empregou-se uma variedade de programas de doéificie leucovorina em combinagdo com metotrexataltrs doses. Uma vez que este
regime encontra-se ainda sob investigacéo, o médie®@ prescreve deve consultar a literatura éiemtio escolher uma dose especifica.

A alcalinizagdo da urina (com bicarbonato ou acdtezida) e hidratagdo venosa (3.000 nflLthe superficie corporal/dia) também s&o
importantes para prevenir a toxicidade renal detexda pelo metotrexato.

A administragdo de TECNOVORfNdevera ser preferencialmente consecutiva e nadtaimea com a administragéo de metotrexato. Todavia
a leucovorina tem sido administrada de forma sémgla com pirimetamina e trimetoprima em dosesnntsaulares entre 0,4 a 5 mg para
prevenir a anemia megalobléstica decorrente de ddtses destes farmacos.

Geralmente, recomenda-se que a primeira dose dNDOEFORIN® seja administrada ao final das primeiras 24 aatashapds iniciada uma
infusdo de metotrexato em altas doses (decorridasiButos apds uma superdose), em uma dose cajaadieir concentragdes sanguineas
iguais ou superiores as concentracdes de metairagagangue (leucovorina em uma dose de 15 a 3%omar de superficie corporal produz
concentracBes plasmaticas padréo de aproximadamemteou 1x16M).

A duracdo da administracdo de TECNOVORIXaria com a dose de metotrexato e as concentra@smaticas alcancadas (incluindo a
velocidade de eliminagdo). A administragdo de TE@RRIN® é geralmente mantida até que as concentragdestdeerato atinjam valores
inferiores a 5x16 M.

Uma dose maior e/ou uma maior duragdo de tratanmorto TECNOVORIN podera ser necessaria nos pacientes com aciduie,
desidratac¢é@o, obstrucdo gastrointestinal, insuigiééda funcéo renal ou derrames pleurais ou pesdts, tendo em vista que a excregéo de
metotrexato encontra-se retardada e aumenta o tearpaue as concentracdes plasmaticas de metotsexaeduzam aos niveis nao toxicos
(menores do que 5 x B). Recomenda-se que a duracdo da administracABE@NOVORIN® nestes pacientes esteja baseada na
determinacao das concentracdes plasmaticas derexatot

TECNOVORIN® ¢ um antidoto especifico para a toxicidade hero@tipa do metotrexato e outros potentes inibidaias enzima
dihidrofolato-redutase.

Um programa de dose de resgate convencional de DRCNRIN® é de 10 mg/fseguido de 10 mg/woral a cada 6 horas durante 72 horas.
Todavia, se nas 24 horas apds a administragao érexato a creatinina no soro for de 50% supeniomais do que a creatinina sérica pré-
metotrexato, a dose de TECNOVORINevera ser aumentada de imediato de 100 frg/ada 3 horas até que o nivel de metotrexaitoséri
atinja valores inferiores a 5 x 1.

A dose recomendada de TECNOVORINara contrapor a toxicidade hematolégica, devide antagonistas do acido félico com menor
afinidade para a hidrofolato-redutase de mamifdmsjue o metotrexato, é substancialmente menoo eesmendados 5 a 15 mg de
TECNOVORIN*/dia, por alguns investigadores.
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No tratamento de anemias megaloblasticas por defégicia de folatos:a dose recomendada é de até 1 mg, diariamentes Boperiores a 1

mg por dia ndo evidenciaram maior eficacia. O adilico, particularmente em altas doses, pode giore anemia megaloblastica pela
deficiéncia de vitamina B12, sem alterar as anddadés neurolégicas; essas manifestacdes neummsdgiodem ser agravadas pela
terapéutica com acido félico. Dessa forma, o diatiod da causa da anemia megaloblastica deve &drelexido antes que se institua a

terapéutica com acido foélico.

9. REACOES ADVERSAS
O uso de TECNOVORIRIpode causar as seguintes reagdes adversas:

- Reac&io comun(>1/100 e <1/10): reacdes gastrointestinais (giaynausea, estomatite, vémito) e fatliga

- Reacéo sériareagdes imunoldgicas, como alergia, reacdeslactdides, choque anafilatico e urticAria

A maioria das rea¢des adversas relatadas ocorrenagsn concomitante com a 5-fluorouracila, pois RB&ORIN® aumenta a toxicidade
deste farmaco. As reagBes mais comumente relas@dalgucopenia, ndusea, vomito, diarreia, est@nati#lopecia. Dermatite, constipagao,
anorexia, trombocitopenia, letargia, mal-estar diga também foram relatados. Destes, as reagfersadvmais comuns sdo: vomito,

estomatite e nauska

Também pode ocorrer hipocalcerftavertigens ou desmaios, convulsdes, feridas, dananchas brancas na boca ou garganta, hemorragia,

contusdes ou fraqueza

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Quantidades excessivas de leucovorina célcica padelar o efeito quimioterapico dos antagonistaaaido folico.

Tratamento da superdose:

Deve-se proceder tratamento sintomatico e de suport

Podem-se utilizar antieméticos para sintomas coausern e vomito. Em casos de leucopenia, deve-smiatiar um fator estimulante de
coldnia (como, por exemplo, filgrastim e sargranmost Na anafilaxia moderada recomenda-se administnéi-histaminicos, na severa
recomenda-se monitoramento respiratério, epinefrmaitoramento de ECG e fluidos intravenosos.

Deve-se realizar o monitoramento dos sinais vifaiglos e balancgo eletrolitico, realizar hemogratnanpleto, contagem de plaguetas e de
célcio séricd.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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