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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FOLIFOLIN®
acido folico

APRESENTACOES
Comprimido de 5 mg. Embalagem contendo 30, 40, 60 ou 500 unidades.

USO ORAL
USOADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 5 mg contém:
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*amido, lactose, talco, acido estedrico e croscarmelose sddica.

**A porcentagem de Ingestdo Diaria Recomendada (% IDR) refere-se a quantidade percentual do(s) componente(s) da
formulacdo, na posologia méxima preconizada em legislagdo especifica relativa a IDR.

I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FOLIFOLIN® esta indicado no tratamento das anemias devido a deficiéncia do acido félico no organismo.

A suplementacdo com &cido félico diminui a ocorréncia e recorréncia de malformagdes fetais como defeitos do
fechamento do tubo neural.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O é&cido félico é uma vitamina essencial na multiplicacdo celular de todos os tecidos, ja que é indispensavel a sintese do
DNA e consequentemente a divisdo celular. A crianga e, em especial o lactente, possui um organismo em constante
crescimento sendo, portanto, mais vulneravel a caréncias do acido félico. A caréncia de cido félico afeta diretamente
todos os tecidos, mas os efeitos prejudiciais sdo mais imediatos nos tecidos que se renovam numa velocidade mais
rapida. Assim, os elementos figurados do sangue, o epitélio intestinal (especialmente o delgado) e mucosas, em geral,
vao se renovar de forma incompleta na caréncia de acido félico, originando graves distdrbios organicos que apresentam
sinais clinicos pouco evidentes, havendo dificuldade no diagndstico de sua caréncia.

Anemias

Estudo recente (2009) demonstrou melhora na hemoglobina e menor prevaléncia de anemia ap6s a suplementagdo com
acido félico. QOutro estudo clinico de Juarez-Vazquez J e colaboradores (2002), multicéntrico, duplo cego,
randomisado, avaliou 371 mulheres com anemia por deficiéncia de ferro entre 14 e 27 semanas de gestacdo. A terapia
combinada de ferro com acido félico mostroumelhor resposta terapéutica no aumento dos niveis de hemoglobina do
que o tratamento com ferro isolado (p < 0,001). Os autores concluiram que a suplementacdo de &cido félico é benéfica
em mulheres gravidas ocm anemia por deficiéncia de ferro independete dos niveis séricos de folato.

Prevencéo dos defeitos do fechamento do tubo neural

Os defeitos do fechamento do tubo neural sdo anomalias congénitas que surgem durante o desenvolvimento cerebral e
da coluna vertebral fetal, como a anencefalia, espinha bifida aberta (mielomeningocele) e a encefalocele, e estdo
associados com uma significativa morbidade e mortalidade infantil. A incidéncia dos defeitos do fechamento do tubo
neural estd em torno de 1:1000 nascimentos, sendo a deficiéncia nutricional do &cido félico no periodo periconcepcional
bem estabelecida na literatura como agenteetiol6gico dos defeitos do fechamento do tubo neural.

O grupo MRC VITAMIN STUDY RESEARCH GROUP, em 1991, conduziu um estudo clinico multicéntrico, duplo-
cego, placebo-controlado com 1817 gestantes com antecedentes de risco para a ocorréncia de defeitos do fechamento do
tubo neural. As gestantes foram randomizadas em quatro grupos para receber suplementacdo com acido félico na dose
de 4 mg/dia, com adicdo de outras vitaminas, somente suplemento vitaminico sem adicédo de acido folico ou placebo até
a 12° semana de gestacdo. Os resultados do estudo demonstraram que a incidéncia de malformagao do tubo neural entre
as gestantes suplementadas com acido félico foi 72% menor quando comparada com as gestantes que nao utilizaram o
acido fdlico. Os resultados demonstraram ainda que a adicdo de outras vitaminas ndo teve nenhum efeito protetor
significativo na ocorréncia de defeitos do fechamento do tubo neural.

Laurence e colaboradores (1981) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado com 111
gestantes com risco elevado para ocorréncia de defeitos do fechamento do tubo neural. As pacientes foram alocadas
para receber tratamento com 4 mg/dia de acido félico ou placebo durante o periodo periconcepcional. Os resultados do



estudo demonstraram que nenhuma gravidez no grupo suplementado com acido folico resultou no nascimento de bebés
com malformag&o do tubo neural, enquanto que 4 criancas de mées tratadas com placebo apresentaram essa anomalia
congénita, indicando que o acido félico é um tratamento seguro e eficaz para prevencdo de defeitos de fechamento do
tubo neural.

Estudo prospectivo conduzido por Vergel e colaboradores (1990), o qual recomendou a suplementacdo com 5 mg/dia de
4cido fdlico durante o periodo periconcepcional, demonstrou que as gestantes suplementadas ndo apresentaram
ocorréncia/ recorréncia de malformagdes do tubo neural, quando comparadas com o grupo de gestantes ndo
suplementadas, onde foi constatado a ocorréncia dequatro nascimentos com malformacéo do tubo neural.

Em uma meta-analise realizada por Wald e colaboradores (2001), concluiu-se que um aumento na ingestdo de acido
folico de 2, 4 e 5 mg/dia pode reduzir o risco de defeitos do fechamento do tubo neural em até 82, 89 e 91%,
respectivamente.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia

O 4cido folico medicamentoso é conhecido também como &cido pteroilglutamico, folacina ou vitamina B9. Difere
essencialmente do &cido folico alimentar, uma vez que estd sob a forma de monoglutamato, enquanto que o acido folico
contido nos alimentos esta sob a forma de poliglutamato. Uma vez absorvido, o &cido folico se transforma rapidamente
na sua principal forma ativa, o &cido tetraidrofélico. O acido folico é encontrado em quase todos os alimentos, em
pequenas quantidades sob a forma de poliglutamatos, sendo inutilizados no cozimento ou na forma destes alimentos.

Farmacocinética

O &cido félico sob a forma de monoglutamato, como neste medicamento, é absorvido no intestino delgado (duodeno e
jejuno) e é convertido rapidamente nas diversas formas de folato ativo. Antes da absorcdo, o poliglutamato de folato
sofre hidrdlise sob acdo da enzima folato conjugase. Ja na forma de monoglutamato de folato € absorvida em condicGes
de pH otimo (entre 5-6). Alcanca o pico de concentragdo plasmatica geralmente dentro de uma hora. Uma vez
absorvido, o acido félico é metabolizado no figado a 5,6,7,8-acidotetraidrofélico, o qual é essencial para a eritropoiese
normal e para a sintese de nucleoproteinas na multiplicagdo celular de todos os tecidos, ja que 0 mesmo € indispensavel
a sintese do DNA.

Os metabdlitos sdo distribuidos por todos os tecidos, mas sdo estocados principalmente no figado. Folatos sdo liberados
do figado para circulacéo sistémica e para a bile. Formas intactas geralmente s&o absorvidas pelo tdbulo renal proximal,
e 0s metabdlitos sdo excretados pela urina. A taxa de excre¢do é proporcional as doses administradas. Doses pequenas
como 0,2 mg tem um aproveitamento bioldgico total. Doses elevadas, acima de 15 mg tem uma taxa de excre¢do que
varia entre 50 a 90%. O &cido félico alimentar é muito labil as a¢des oxidantes, a luz ultravioleta e ao aquecimento.

4. CONTRAINDICACOES

FOLIFOLIN® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao 4cido félico ou a quaisquer componentes da
formula. Nédo deveser utilizado em casos de doengas hepaticas graves com distlrbio de coagulagdo e em pacientes com
anemia perniciosa, pois o 4cido félico pode mascarar os sintomas dessa doenca. FOLIFOLIN® deve ser administrado
com cuidado em pacientes com doenca pulmonar ou muito idosos.

Este medicamento é contraindicado para criancgas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



No tratamento das anemias megaloblasticas por caréncia de acido folico, a interrupgdo pode retardar a cura da doenca.
Acido félico nio é terapia apropriada para anemia perniciosa causada por deficiéncia de vitamina B12.

O aparecimento de coloragcdo amarelada na urina € comum com o uso de acido félico.

Doses elevadas (acima de 15 mg/dia) podem comprometer a absorcéo intestinal do zinco, além de estarem relacionadas
com o surgimento de reacdes adversas, visto que este medicamento é bem tolerado.

Doses de é&cido félico acima de 100 pg/dia podem mascarar casos de anemia perniciosa (as caracteristicas
hematoldgicas normalizam, contudo, os danos neurolégicos progridem). O acido félico deve ser administrado com
cautela em pacientes que possam estar com tumores folato dependentes. Nao ha restricGes especificas para o uso de
FOLIFOLIN® em idosos e grupos especiais, desde que observadas as contraindicacdes e adverténcias comuns ao
medicamento.

Categoria de risco A: Em estudos controlados em mulheres gravidas, o f&rmaco ndo demonstrou risco para o feto
no primeiro trimestre de gravidez. N&o ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a possibilidade
de dano fetal.

O 4cido fdlico atravessa a barreira placentaria. Quantidades significativas de &cido félico e de seus produtos de
metabolismo passampara o leite materno.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interag&o acido félico — medicamentos

A fenitoina, fenobarbital, primidona, aspirina, colestipol, cicloserina, metotrexato e enzimas pancreaticas reduzem 0s
niveis de cido félico, enquanto que o acido aminosalicilico, antiacidos, colestiramina, estrogénios, bloqueadores H2 e
a carbamazepina reduzem sua absorcdo. A excre¢do do &cido folico estd aumentada quando ha administracdo de
diuréticos e sua absorcdo pode ser diminuida em tratamentos com metformina. A suplementacdo com acido félico pode
antagonizar os efeitos do tratamento com pirimetamina.

Interac0es &cido folico — doencas

Anemia perniciosa — o acido félico ndo é terapia apropriada para tratar a anemia perniciosa podendo mascarar 0 seus
sintomas.

ConvulsGes — 0 acido folico pode exacerbar as convulsGes em pacientes com patologia reconhecida, particularmente em
doses elevadas. Doses menores que 1000 pg raramente foram associadas ao aumento da atividade de convulses.

Interacdo acido félico — exames laboratoriais

O 4cido folico pode interferir em diversos exames, entre eles: glicemia, glicosUria, transaminases, creatinina,
desidrogenases laticas, acido Urico, bilirrubina, carbamazepina, acetaminofeno e sangue oculto nas fezes. Deve-se
informar ao médico o uso de &cido fdlico antes desses exames, e recomenda-se interromper seu uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido amarelo circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
FOLIFOLIN® comprimido. Deve-se ingerir 1 comprimido de 5 mg, via oral,1 vez ao dia.

Ginecologia e obstetricia

Na prevencéo de malformacdo do tubo neural o tratamento deve ser iniciado antes da concepgéo; deve-se administrar 1
comprimido de FOLIFOLIN® 5 mg diariamente em mulheres que planejam engravidar, prolongando o uso da
medicacao até o periodo de 12 semanas de gestacao.

A posologia de acido félico pode ser alterada a critério médico, ndo devendo ultrapassar a dose maxima de 15 mg/dia de
acido fdlico.



9. REACOES ADVERSAS

O medicamento é bem tolerado, entretanto, ocasionalmente podem ocorrer algumas reacdes adversas:

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): reacOes alérgicas, doenca pulmonar broncoespastica, eritema, prurido na pele,
rash cutaneo.Reacdes com frequéncia desconhecida: desconforto géstrico.

Existem relatos na literatura de que doses acima de 15 mg/dia, possam produzir alteracbes no SNC, decorrentes de
aumento da sintese de aminas cerebrais, além de eventuais distdrbios gastrintestinais.

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

10. SUPERDOSE

A ocorréncia de superdosagem € muito rara, mas em caso de ingestdo acidental ou proposital, de quantidades
excessivas (15 mg),os principais sintomas sdo alteracdes no SNC e distlrbios gastrointestinais e cutaneos. Precipitacfes
de cristais de acido folico nos rins tém sido observadas em estudos com animais.

Caso ocorram estas reacdes e seja caracterizada uma superdose, as seguintes medidas de desintoxicacdo podem ser
consideradas:

Ingestdo de &gua e/ou soro;
Lavagem géstrica;

Uso de carvéo ativado;
Indugdo ao vomito.

O excesso de &cido fdlico pode levar a diminuicdo da absorcéo de zinco, acarretando sintomas como perda do apetite,
alteragdo na salde cutanea, entre outros.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do . Data do . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
(10461) —
ESPECIFICO — N&o houve alteracdo no texto de bula. Comprimido de 5 mg:
22/05/2014 | 0402789/14-2 | Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A Submisséo eletronica apenas para VP/VPS Embalagem com
de Texto de Bula disponibilizacéo do texto de bula no Bulario 4,10,20,30,40,60 e 500
RDC 60/12 eletrénico da ANVISA. comprimidos.
10454-
ESPECIFICO - 1662 — ESPECIFICO Notificagdo para Incluséo de Indicacdo Comprimido de 5 mg:
Notificacdo de - Terapéutica Embalagem com
16/11/2017| 2207442/17-2 | Alteragdo de | 14/12/2016 | 2588670/16-3 |Inclusdo de Indicagdo| 06/11/2017 | “suplementagéo para prevencdo de defeitos | VP/VPS | 4,10,20,30,40,60 e 500
Texto de Bula - Terapéutica do tubo neural (DTN)”. comprimidos.
RDC 60/12
10454- 10149 - ESPECIFICO Comprimido de 5 mg:
ESPECIFICO - - Inclusdo de local de Embalagem com 30,40,60 e
Notificacdo de fabricacdo do - APRESENTACAO 500
22/10/2018| 1019780/18-0 | Alteragdo de | 25/09/2018 | 09288621/87 medicamento 15/10/2018 - DIZERES LEGAIS VP/VPS comprimidos.
Texto de Bula — de liberacéo
RDC 60/12 convencional
10454-
ESPECIFICO - Comprimido de 5 mg:
Notificacdo de Embalagem contendo 30,
21/04/2021| 1526196/21-4 Alteragglo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 40, 60 ou 500 unidades.
Texto de Bula -
RDC 60/12
10454-
ESPECIFICO - Comprimido de 5 mg:
17/05/2022| 2732507/22-9 Notificacdo de NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPV/PS Embalagem conte_ndo 30,
Alteracdo de 40, 60 ou 500 unidades.
Texto de Bula —
RDC 60/12
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Notificacdo de
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Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA
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VP/VPS

Comprimido de 5 mg:
Embalagem contendo 30,
40, 60 ou 500 unidades.




