Levometilfolato de calcio

Material Técnico

ldentificacdo
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (X)) Cosmético ()
Uso: Interno (X) Externo( )

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botdnica: Contém no minimo 97,99 % de Levometilfolato de cdlicio
em base anidra.

Equivaléncia: Ndo aplicdvel.
Corregado:
Teor: Aplicavel.
Umidade / perda por dessecacdo: Aplicdvel.

Avaliar o fator correspondente ao teor e /ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de andlise e também sob avaliacdo farmacéutica da especificagdo e da prescrigdo.

Férmula Molecular: C20H23CaN706.
Peso Molecular: 497,5 U.

DCB: Ndo aplicdvel.

CAS: 26560-38-3.

INCI: NGo aplicavel.

Sinonimia: L-5-Methyltetrahydrofolate Calcium, Calcium Mefolinate; Calcio Mefolinato; Calcium (6S)-5-
Methyltetrahydrofolate; Metafolin

Aparéncia Fisica: Po cristalino amarelado

Composi¢do: ndo aplicdvel

Caracteristicas Especiais

e Produto de origem sintética

Aplicacoes

Propriedades:
e Metabolito biologicamente ativo do acido fdélico.
e Além da sua importancia ja conhecida na suplementacdo durante a gestacdo e lactagdo, novos estudos
comprovam sua importancia em distdrbios psicolégicos, como depressao, transtorno bipolar, e até mesmo
esquizofrenia
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Indicagoes:
e Pacientes com depressdo resistentes a SSRI
e Pacientes com deficiéncia de folato

Vias de Administragdo / Posologia ou Concentragdo:
Oral
Depress@o: 5 a 15,0 mg/dia
Gestantes: até 0,6 mg/dia
Suplementacdo de folato: 0,4 a 1 mg/dia

Observacgoes Gerais:

Farmacologia

Mecanismo de Ag¢do:
O L-metilfolato é a forma ativa do dcido fdlico, participando como co-fator de diversas funcoes
metabdlicas (divisdo celular, replicacdo do DNA e RNA, etc).

Efeitos Adversos: Rubor discreto, irritabilidade, insénia, confusdo, mal-estar, prurido, rash, anorexia, ndusea,
distensdo abdominal, flatuléncia, reacdes de hipersensibilidade.

Contraindicagoes / Precaugoes:

Pacientes com hipersensibilidade ao produto. O metil folato ndo deve ser administrado
concomitantemente com:

e Fenitoina, fenobarbital, metotrexato, primidona, raltitrexato: pode ocorrer reducdo do efeito destes
medicamentos

e Sulfassalazina, dlcool: podem ocorrer reducdo da absorcdo do produto

e Fenitoina, primidona, nitrofurantoina: estes medicamentos podem reduzir as concentragcoes
plasmdaticas do produto

e Ralfitrexato

e Pirimetamina: pode ocorrer diminuicdo da eficdcia da pirimetamina
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Referéncias Cientificas

O dcido fdélico, a vitamina B?, é a forma sintética do L-metil folato. E portanto, precisa ser
metabolizada para que se torne ativa. Ao final do processo de metabolizacdo, o dcido fdlico é
fransformado em L-metfil tetrahidrofolato, sua forma biologicamente ativa.

4 Step Transformation of Folic Acid to L-Methyfolate

Dihydrofolate reductase (DHFR) (inhibited by lamotrigine, methotrexate

MTHFR {enzyme affectad by C677T polymorphism)
L-methylfolate - active cofactor in nourotrarsmitter synthesis

Folato na sintese de monoaminas

Em estudo recente, foi idenfificado que uma em cada sete pessoas pode portar uma mutacdo
genética que provoca mal funcionamento da enzima MTHFR, enzima que participa da Ultima etapa
da metabolizacdo do dcido fdlico. Portanto, uma pessoa pode apresentar deficiéncia de folato
mesmo tendo uma ingestdo adequada de dcido fdlico. Dessa forma, a suplementacdo de I-metil
tetrahidrofolato torna-se mais interessante que apenas a suplementacdo com dcido félico.

O L-metil tetrahidrofolato atua como cofator em diversas reacdes metabdlicas do organismo. Suas
mais conhecidas sdo:

L-metilfolato atua modulando a sintese de monoaminas, por passar a barreira hematoencefdlica mais
facilmente que o dcido fdélico, atuando num processo de 3 passos/etapas. Primeiro, L-metil
tetrahidrofolato auxilia na formacdo de um cofator essencial, conhecido como tetrahidrobiopterina
(BH4), para a sintese de monoaminas. Segundo, BH4 ativa as enzimas “rate-limiting” tirosina hidroxilase
e triptofano hidroxilase na sintese de monoaminas. Terceiro, quando o L-metil tetrahidrofolato forma
grandes quantidades de BH4, BH4 pode ativar enzimas, e tirosina hidroxilase e triptofano hixrosilase
para formar as frimonoaminas serotonina, norepinefrina e dopamina.
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Folato no metabolismo de homocisteina e ciclo do SAME

Outra atividade do L-metil tetrahidrofolato estd envolvida no metabolismo de homocisteina. A
homocisteina €& transformada em metionina, utilizando-se os cofatores vitamina B12 e L-metil
tetrahidrofolato. A metionina entdo é convertida em S-adenil metionina, que atua como doador de
metil para as trés monoaminas: serotonina, norepinefrina e dopamina.
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Folato na divisao celular

Além dessas funcoes, o metil folato também possui papel importante na divisGo e crescimento celular,
por ser um cofator no metabolismo do DNA e RNA, além de atuar na formacdo de anticorpos. E
estudos recentes mostram sua importdncia em associacdo no tratamento de ovdrio policistico, na
melhora do quadro e aumento da sensibilidade periférica a insulina.

Folato na gravidez

Em 2005, a ANVISA publicou uma recomendacdo de consumo didrio de 0,4 mg de dcido félico por
mulheres e de 0,6 mg para gestantes. Essa diferenca é compreensivel devido & importéncia do folato
durante a gravidez.

O I-metil tetrahidrofolato tem papel fundamental no processo da multiplicacdo celular, sendo
imprescindivel durante a gravidez. O I-metril tetrahidrofolato interfere com o aumento dos eritrécitos, o
alargamento do Utero e crescimento da placenta e do feto. Sua deficiéncia, sobre tudo nas primeiras
semanas de gestacdo, podem ocasionar no ndo fechamento do tubo neural, frazendo
consequéncias ao feto. Além de poder ocasionar alteracdes na sintese de DNA e alteracdes
cromossémicas.

Um estudo recente com 1180 gestantes adolescentes no Municipio do Rio de Janeiro, verificou-se que
o consumo de folato durante a gradivez esteve abaixo da recomendacdo em pelo menos 75% das
adolescentes.

Folato na depressao e disturbios psicoldgicos

J& é conhecido arelacdo entre depressdo e desregulacdo de uma ou mais monoaminas (serotonina,
norepinefrina, e dopamina). Como visto anteriormente, o I-metil tetrahidrofolato atua como um
regulador importante de um cofator necessdrio para a sintese desses neurotransmissores.

Além disso, altos niveis de homocisteina no SNC estdo relacionados com a depressdo, deméncia, e
risco elevado de AVC, bem como os sintftomas negativos da esquizofrenia. Como visto anteriormente,
através da via de metabolizacdo da homocisteina que o I-metil tetrahidrofolato participa, pacientes
com baixos niveis de |-metil tetrahidrofolato no SNC fazem menos conversdo de homocisteina em
metionina, que é o primeiro passo para a metabolizacdo da homocisteina.
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Em estudo multicéntrico de 60 dias, randomizado, duplo cego, avaliou-se a eficiéncia de terapia
adjuvante de 15mg de |-metril tetrahidrofolato em pacientes com depressdo e resistentes a terapia
com SSRI. O estudo foi dividido em duas fase, fase 1 e fase 2 de 30 dias cada. Durante a fase 1, os
pacientes foram selecionados randomicamente para receber dose de 15mg de |-mefil
tetrahidrofolato ou placebo; e os ndo responsivos ao placebo foram redistriouidos randomicamente
para receber a |-metil tetrahidrofolato ou placebo na fase 2.

Utilizando-se marcadores bioldgicos, concluiu-se que a suplementacdo de 15 mg de I-metil
tetrahidrofolato foi efetiva nos paciente resistentes a terapia com SSRI.

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): N&o enconfrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): NGdo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Solubilidade: moderadamente solUvel em dgua. Levemente solUvel ou insolUvel na maioria dos solventes
orgdnicos. Soluvel em solucdo alcalina.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Cdpsula: Utilizar excipiente padronizado para ingredientes
higroscopicos. Utilizar Hygrocaps

Orientagoes Farmacotécnicas: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas

Compatibilidades (para veiculos): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas

Capacidade de Incorporacdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N3do encontrado nas
referéncias bibliogrdficas pesquisadas

Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliogrdficas pesquisadas

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em
recipiente vedado e em local seco, em temperatura que ndo exceda 25°C.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmdcia: De acordo o
critério de conservacdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em
recipiente vedado e em local seco, em temperatura que ndo exceda 25°C. Porém cabe também
avaliacdo farmacéutica conforme a formulacdo, sistema conservante e condicdes do produto.
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Formulacdes

Uso Oral

Cofatores do ciclo do SAME e redugdo
de homocisteina

I-Metilfolato Ca 1 mg
Piridoxal-5-fosfato 10 mg
Vit B12 Img
Bitartarato de colina 50 mg
Inositol 50 mg
Hygrocaps 1 un

Posologia: Tomar 1 cdps co dia com
uma refeicdo ou conforme orientacdo
do prescritor

Suplementacdo de folato para
tratamento da depressdo

l-metilfolato 5mg

Hygrocaps 1 un

Posologia: tomar 1 cdps aao dia ou
conforme orientacdo do precritor
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