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BUENOS AIRES, (; 7 MAR 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-017206-09-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MR PHARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

Cf y comercializado en la Republica Argentina.

‘ Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), v normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto
150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la gue informa que la indicacion, posologia, via
de administracidn, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripciéon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
LEUCOVORINA MR PHARMA y nombre/s genérico/s LEUCOVORINA, la que sera
elaborada en la Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1 , por MR PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexc I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracidén Nacional la fecha de inicic de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afnos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017206-09-5

DISPOSICION NO: 1 6 3 2 !
ek

SUBLINTERVEN OR

| AN.M.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: ? 8 3 2

Nombre comercial: LEUCOVORINA MR PHARMA

Nombre/s genérico/s: LEUCOVORINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: ESTADOS UNIDOS N° 5105, EL TRIANGULO. MALVINAS
ARGENTINAS PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacidn:

(ﬁ Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
- Nombre Comercial: LEUCOVORINA MR PHARMA.
Clasificacién ATC: VO3AF03.
Indicacién/es autorizada/s: LA LEUCOVORINA CALCICA ESTA INDICADA EN
OSTEOSARCOMAS COMO RESCATE DESPUES DE LA TERAPIA CON ALTAS DOSIS
DE METOTREXATO. ESTA INDICADA TAMBIEN PARA DISMINUIR LA TOXICIDAD Y
CONTRARRESTAR LOS EFECTOS TOXICOS PCR LA ELIMINACION DEL

METOTREXATO Y EN LAS SOBREDOSIS INADVERTIDAS DE LOS ANTAGONISTAS

DEL ACIDO FOLICO.LA LEUCOVORINA CALCICA TAMBIEN SE HALLA INDICADA

.
A
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EN COMBINACION CON 5-FLUOROURACILC PARA PROLONGAR LA SOBREVIDA
DE PACIENTES EN EL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CANCER COLORRECTAL
AVANZADO.

Concentracion/es: 54.25 MG de LEUCOVORINA CALCICA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LEUCOVORINA CALCICA 54.25 MG.

Excipientes: CLORURO DE SODIC 40 MG, HIDROXIDO DE SODIO, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH=8,1.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INTRAVENOSA

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I, CON TAPON

DE CAUCHO BROMOBUTILC Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 1, 5, 10, 50 Y 100
FRASCO AMPOLLAS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYCR A 30°C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD; desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: 'g 6 3 2 :’qm?%smeuea

-INT VENTOR
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No i 6 3 2

Dr. or%t’dA OR ENG;’!ER
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente NO; 1-0047-0000-017206-09-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°©
! 6 ;5 2 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
MR PHARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: LEUCOVCRINA MR PHARMA
Nombre/s genérico/s: LEUCOVORINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracidén: ESTADOS UNIDOS N°© 5105, EL TRIANGULO. MALVINAS
ARGENTINAS PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: LEUCOVORINA MR PHARMA.,

Clasificacion ATC: VO3AF03.
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Indicacion/es autorizada/s: LA LEUCOVORINA CALCICA ESTA INDICADA EN
OSTEOSARCOMAS COMO RESCATE DESPUES DE LA TERAPIA CON ALTAS DOSIS
DE METOTREXATO. ESTA INDICADA TAMBIEN PARA DISMINUIR LA TOXICIDAD Y
CONTRARRESTAR LOS EFECTOS TOXICOS POR LA ELIMINACION DEL
METOTREXATO Y EN LAS SOBREDOSIS INADVERTIDAS DE LOS ANTAGONISTAS
DEL ACIDO FOLICO.LA LEUCOVORINA CALCICA TAMBIEN SE HALLA INDICADA
EN COMBINACION CON 5-FLUOROURACILO PARA PROLONGAR LA SOBREVIDA
DE PACIENTES EN EL TRATAMIENTO PALIATIVO DEL CANCER COLORRECTAL
AVANZADO.
Concentracién/es: 54.25 MG de LEUCOVORINA CALCICA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: LEUCOVORINA CALCICA 54.25 MG.
Excipientes: CLORURO DE SODIO 40 MG, HIDROXIDO DE SODIO, ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. pH=8,1.

m Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INTRAVENQOSA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO AMBAR TIPO I, CON TAPON
DE CAUCHO BROMOBUTILC Y PRECINTO DE ALUMINIO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 50 Y 100 FRASCO AMPOLLAS
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 50 Y 100

FRASCO AMPOLLAS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
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EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD; desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a MR PHARMA S.A. el Certificado Nl'g‘ 5 6 1 2 ., en la Ciudad

0.2 MAR 2011

de Buenos Aires, a los dias del mes de., de .

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: ‘I 6 3 2 !
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PROYECTO DE PROSPECTO

LEUCOVORINA MR PHARMA
LEUCOVORINA 50 mg
Polvo Liofilizado Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada frasco-ampoila de Leucovorina 50 mg contiene:
Leucovorina cdlcica (equivalente a 50 mg de Leucovorina base) 54,25 mg

Cloruro de sodio 40,00 mg

Hidroxido de sodio y/o Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,1.

ACCION TERAPEUTICA: agente detoxificante durante el tratamiento
antineoplasico.

Codigo ATC: VO3AFO03

INDICACIONES:

Leucovorina — Inyectable Liofilizado x 50 mg:

La leucovorina cdlcica estd indicada en osteosarcomas como rescate después de la
terapia con altas dosis de metotrexato.

Esta indicada también para disminuir la toxicidad y contrarrestar los efectos tdxicos por
Ja eliminacion del metotrexato y en las sobredosis inadvertidas de los antagonistas del
acido folico.

La leucovorina calcica también se halla indicada en combinacion con 5-fluorouracilo
para prolongar la sobrevida de pacientes en el tratamiento paliativo del cancer

colorrectal avanzado.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion: la leucovorina es una forma reducida del acido félico, la cual es
rapidamente convertida a otros derivados reducidos de! dcido folico (es decir,
tetrahidrofolato). Debido a que no es reducida por la dihidrofolato reductasa como lo es
el acido félico, la leucovorina calcica no es afectadz por el bloqueo de esta enzima
provocado por los antagonistas del 4cido f6lico (inhibidores de la dihidrofolato
reductasa). Esto permite la sintesis de la purina y de la timidina, y asi la sintesis del
ADN, ARN y de las proteinas.

La leucovorina célcica, puede limitar la accién del metotrexato sobre las células

normales mediante la competicidén con el metotrexato por los procesos de transporte

dentro de las células, la leucovorina cdlcica rescata a la médula dsea y a las células
gastrointestinales del metotrexato, pero no tiene efecto aparente sobre la nefrotoxicidad

preexistente del metotrexato.

Farmacocinética:

- Distribucion: atraviesa la barrera hematoencefalica en cantidad moderada; muy

concentrada en el higado.

- Metabolismo: hepdtico e intestinal, principalmente se transforma a S5-

metiltetrahidrofolato (activo) la cual se convierte en la forma predominante de la droga

- circulante. Después de la administracidn oral, la leucovorina es sustancialmente (mayor
al 90%) y rapidamente (dentro de los 30 minutos) metabolizada. El metabolismo es
menos extenso (alrededor del 66% después de la administracién intravenosa).

- Vida Media: tiempo de desaparicién medio del folato reducido en suero: 6,2 horas.

- Camienzo de la accion: menos de 5 minutos,

- Duracion de la accion: de 3 a 6 horgls.

oyesidente




- Excrecion: Renal: 80 a 90%.

Fecal: 5 a 8%.

POSOLOGIA
Cancer colon-rectal avanzado:
Cualquiera de los siguientes regimenes es recomendado;

- 200 mg/m® de superficie corporal, administrados por inyeccién intravenosa lenta
(por lo menos durante 3 minutos), seguido por una dosis 370 mg/m2 de 5-
fluorouracilo, administrado por inyeccién intravenosa.

- 20 mg/m® de superficie corporal, administrados por inyeccion intravenosa,
seguido por una dosis 425 mg/m2 de S5-flucrouracilo, administrado por

inyeccion intravenosa.

La leucovorina y el 5-fluorouracilo deben ser administrados en forma separada para

evitar la formacién de precipitado,

El tratamiento es repetido diariamente durante cinco dias. El curso de cinco dias de
tratamiento puede ser repetido a la cuarta semana (28 dias) por 2 cursos y luego a
intervalos de 4 a 5 semanas, determinado por la toxicidad y/o tolerancia de los cursos

previos.

En el ciclo subsecuente, la dosis de 5-fluorouracilo deberia ser ajustada basdndose en la
- tolerancia del paciente al ciclo anterior. La dosis diaria de 5- fluorouracilo, debe
reducirse un 20 % en aquellos pacientes que mostraron toxicidad hematolégica o
gastrointestinal moderada y un 30 % en los pacientes que experimentaron toxicidad
severa. Para aquellos pacientes que no mostraron toxicidad, la dosis siguiente de 5-
fluorouracilo puede incrementarse un 10 %. Las dosis de Leucovorina no son ajustadas

por toxicidad.

Rescate de leucovorina luego ?Z altas dosis de Metotrexato:

ot D
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Las dosis de Leucovorina para el rescate estd basado en las dosis de Metotrexato de 12

15 g/m” administrada por infusion intravenosa durante de 4 horas. El rescate se realiza

utilizando una dosis de [S mg (aproximadamente 10 mg/m?) de leucovorina

administrada cada 6 horas, con un total de 10 dosis. Comienza 24 horas después del

inicio de la infusién de metotrexato. En presencia de toxicidad gastrointestinal, nduseas

o vémitos, leucovorina deberia ser administrada parentalmente. No administrar por via

intratecal.

Los niveles de creatinina sérica y metotrexato deben ser determinados por lo menos una

vez al dfa, La administracion de Leucovorina, Ia hidratacion y alcalinizacién de la orina

(pH 7.0 o mayor), deben continuarse hasta que los niveles de metotrexato sean

inferiores a 0,05 micromolar.

La dosis de leucovorina deberia ajustarse o extenderse de acuerdo a la siguiente guia.

Situacion clinica

Resultados de labaratoria

Dosis de Leucovorina vy

duracién

Eliminacién
normal

metotrexato

de

Niveles séricos de metotrexato
de 10

micromolar después de 24

aproximadamente
horas de administracién, |
micromolar a las 48 horas y
menor a 0,2 micromolar a las
72 horas.

15 mg PO, IM 6 IV cada 6
horas durante 60 horas (10
dosis comenzando 24 horas
posterior a la administracion de

metotrexato)

de Metotrexato

Eliminacion tardia

Los niveles séricos de

metotrexato permanecen
superiores a 0,2 micromolar a
las 72 horas, y mds de 0,05
micromolar a fas 96 horas

posteriores a la administracion.

Continua 15 mg PO, IM ¢ IV
cada 6 horas hasta que los
niveles de metotrexato sean

menores a 0,05 micromolar.

Eliminacién
temprana

metotrexato

de
metotrexato de mayores ©
i;gal a 50 micromolar a las 24

Los niveles  séricos

150 mg IV cada 3 horas hasta
que los niveles de metotrexato 1’ '

sean menores a | mficromolar,

Presidente

Nz
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evidencia de dafio | horas, & més de 5 micromolar | luego 15 mg IV cada 3 horas
renal agudo luego de 48 horas 6 un | hasta que los niveles de
aumento mayor o igual al 100 | metotrexato sean menores 2
% en la creatinina sérica a las | 0,05 micromolar,

24 horas de la administracion
de metotrexato (por ejemplo
un aumento de 0,5 mg/dl a 1
mg/d] 6 mas)

Los pacientes que experimentaron una eliminacion temprana de metotrexato, son mas
propensos a desarrollar una falla renal reversible. Estos pacientes, requieren también
una continua hidratacién y alcalinizacién de la orina y un monitoreo estricto de! estado
de los electrolitos y fluidos, hasta que los niveles de metotrexato desciendan a 0,03

micromolar o menos y la falla renal se revierta,

Algunos pacientes presentan anormalidades en la eliminacién de metotrexato o funcidn
renal, las cuales son significativas pero menos severas que las descriptas en la tabla
anterior. Estas anormalidades pueden estar asociadas a toxicidad clinica significativa, Si
esta toxicidad significativa es observada, el rescate con leucovorina debe ser extendido
por 24 horas mds (total de 14 dosis en 84 horas) en los subsecuentes cursos de terapia.
La posibilidad de que el paciente este tomando otra medicacion que interaccione con el
metotrexato, deberia evaluarse cuando se observan signos de toxicidad clinica o de

laboratorio.

Eliminacién de metotrexato deteriorada o sobredosis inadvertida:

Debe administrarse 10 mg/m? IM, IV 6 PO cada 6 horas hasta que la concentracién
sérica de metotrexato sea menor a 10 * M. En presencia de toxicidad gastrointestinal,
nauseas o vomitos, leucovorina deberia ser administrada parentalmente. No administrar

pot via intratecal.

Los niveles de creatinina y metotrexato deben determinarse a intervalos de 24 hor

el nivel de creatinina sérica. determinado a las 24 horas, aumenta un 50 % co’n"f"'c ecto

ian Martinez Rios
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las 48 horas, la dosis de leucovorina debe incrementarse a 100 mg/m2 IV cada 3 horas

hasta que el nivel de metotrexato sea menor a 10 * M.
La hidratacion (3 1/d) y alcalinizacién urinaria con solucién de bicarbonato de sodio,
deben realizarse concomitantemente. El bicarbonato puede ser ajustado para mantener

¢l pH de la orina en 7,0 6 mis.

FORMA DE ADMINISTRACION

Preparacién de las formas de dosificacion inyectable: Leucovorina 50 mg, poivo
liofilizado estéril, se reconstituye para uso parenteral, mediante el agregado de 5 ml de
agua bacteriostatica para inyeccion (preservada con alcohol bencilico), al frasco-
ampolla de 50 mg, obteniéndose asi una concentracién de 10 mg por ml.

Si se van a utilizar dosis mayores a 10 mg/m” de superficie corporal, se debera usar
solamente agua estéril para inyeccidn para la reconstitucion, y la solucion resultante

debe usarse inmediatamente.

Precauciones: para la aplicacién en neonatos no se recomienda la reconstitucién
del polvo liofilizado estéril con diluyentes que contengan alcohol bencilico, ya que
con este uso se han asociado casos de sindrome toxico fatal, consistentes en acidosis
metabolica, depresion del SNC, problemas respiratorios, falla renal, hipotensién y

probablemente convulsiones y hemerragias intracraneales.

Estabilidad: las soluciones reconstituidas con agua bacteriostdtica para inyeccion
{preservadas con alcohol bencilico) deberdn ser usadas dentro de los 7 dias. Las
soluciones de leucovorina célcica para administracion [V en solucion de dextrosa al §
%, solucién de dextrosa al 5 % en solucién de cloruro de sodio al 0,8%, en solucidn de
Ringer lactato o en solucion de Ringer, mantienen aproximadamente el 90% de su
potencia cuando se utilizan dentro de las 24 horas. Si el producto ¢s reconstituido con
agua estéril para inyeccion, se debe usar inmediatamente y descartar fa solucién no

utilizada.




CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la Leucovorina.

ADVERTENCIAS

En el tratamiento de sobredosis de antagonistas del acido félico, la Leucovorina
intravenosa deberia ser administrada tan pronto como sea posible. A medida que el
tiempo entre la administracion de antifolato (ej, metotrexato) y el rescate con

leucovorina aumenta, la efectividad de la misma para contrarrestar la toxicidad decrece.

En el tratamiento de sobredosis accidentales de antagonistas del dcido fdlico
administrados  intratecalmente, no administrar Leucovorina intratecalmente.

Leucovorina puede ser perjudicial o fatal si se administra en forma intratecal.

El monitoreo de las concentraciones séricas de metotrexato es esencial para determinar

la dosis Optima y la duracién del tratamiento con Leucovorina.

La demora en la eliminacidn de metotrexato puede ser causada por la acumulacion de
liquido (por ejemplo, ascitis, derrame pleural), insuficiencia renal, o inadecuada
hidratacion. Ante tales circunstancias, se puede indicar dosis mayores de leucovorina o

prolongacion en la administracion.

Ciertos diluyentes utilizados para reconstituir el liofilizado de Leucovorina, pueden
contener alcohol bencilico. Cuando las dosis son mayores & 10 mg/m?, el liofilizado

debe ser reconstituido con agua para inyectables y aplicar inmediatamente.
Debido al contenido de calcic de la solucion de leucovorina, no mas de 160 mg de
leucorina deberian ser administrado por via intravenosa por minuto. {16 ml de una

solucion 10 mg/ml 6 8 ml de una solucién de 20 mg/ml por minuto)

L.a Leucovorina incrementa la toxicidad de 5-Fluorouraciloe. Cuando estas drogas son

administradas concomitantemente, se debe disminuir la dosis de 5-Fluoctouracilo. (Ver
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fluorouracilo es cualitativamente similar a aquellos observada en pacientes tratados
solamente con 5-fluorouracilo, la toxicidad gastrointestinal (particularmente estomatitis
y diarrea) son observadas méas conmunmente y pueden ser més severas y de mayor

duracion en aquellos pacientes que reciben la combinacion.

Convulsiones y sincope fueron reportados raramente en pacientes oncoldgicos que
recibian leucovorina, usualmente administrada en asociacion de fluoropirimidinas, y
mas comunmente en aquellos con metastasis en ¢l Sistema Nervioso Central u otro

factor predominante. De todos modos, la relacion causal no ha sido aiin establecida.

El uso concomitante de leucovorina con trimetoprima-sulfametoxazol para el
tratamiento de Pneumocystis carinii en pacientes con infeccion HIV, fue asociado con

aumento en las tasas de mortalidad y morbilidad en estudios controlado contra placebo.

PRECAUCIONES

Generales: la administracion parenteral es preferible a la administracidn oral si hay
alguna posibilidad de que el paciente puede presentar vomitos y no absorba {a
leucovorina.

Leucovorina no tiene efecto sobre la toxicidad no-hematoldgica del metotrexato, tales
como nefrotoxicidad, resultado de la precipitacion de la droga y/o metabolito en el

rnon.

Dade que la leucovorina favorece la toxicidad de 3-fluorouracilo, la combinacién
leucovorina / S-fluorouracilo para la terapia de cdncer colén rectal avanzado,
deberia ser administrado bajo estricta supervision de médicos especializados en la
terapia oncolégica con antimetabolitos. Se debe tener particular cuidade en
pacientes ancianos o pacientes con cincer coldn rectal debilitados, ya que pueden

presentar mayor riesgos de toxicidad severa.

Presidente




Pruebas de laboratorios
Los pacientes tratados con la combinacidn leucovorina / 5-fluorouracilo, se les debera
realizar un recuento completo sanguineo con diferencial y recuento de plaquetas.
Durante los primeros dos cursos un recuento completo sanguineo con diferencial y
recuento de plaquetas deben ser repetidos semanalmente y posteriormente una vez en
cada ciclo en el momento del nadir esperado de la serie blanca (WBC)

Las pruebas de funcion hepatica y electrolitos deberian ser realizados antes de cada

tratamiento en los primeros tres ciclo y posteriormente, antes de cada ciclo.

La dosis de 5-fluorouracilo debe ajustarse de acuerdo al siguiente cuadro, en base a la

toxicidad:

Diarrea y/o | WBC /mm’ Plaquetas /mm’ Dosis de  5-
estomatitis Nadir Nadir fluorouracilo
Moderada 1.000 - 1.900 25 ~75.000 Disminucion 20%
Severa < 1.000 <25.000 Disminucion 30%

Si no hay toxicidad, la dosis de S-fluorouracilo puede incrementarse hasta 10 %. E| -
tratamiento puede ser diferido hasta que el recuento de la serie balnca (WBC) sea 4.000
/mm3 y plaquetas 130.000 /mm’. Si los recuentos no alcanzan estos niveles en dos
semanas, el tratamiento debe ser discontinuado.

Los pacientes deben realizarse un examen fisico antes de cada tratamiento y apropiada
examinacion radiolégica, si es necesario. El tratamiento debe ser discontinuado ante

clara evidencia de progresion del tumor.

Interaccién con drogas y/o problemas relacionados:

-Grandes cantidades de dcido folico pueden interaccionar con el efecto antiepiléptico de
fenobarbital, fenitoina y primidona, y aumentar la frecuencia de convulsiones en
pacientes pediatricos.

-Fluorouracilo (el uso concomitante de leucovorina puede incrementar los efectos

terapéuticos y toxicos del fluorouracilo, aunque se pueden usar los dos medicamentos a




Embarazo / Reproduccion: CATEGORIA EMBARAZO C

No se han realizado estudios adecuados en animales con leucovorina. Tampoco es
conocido si la leucovorina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas-o si pueden afectar la capacidad reproductiva.

Solo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente necesario.

Lactancia: no se sabe si la leucovorina caicica se excreta en la leche materna. Como
muchas drogas son excretadas en la leche materna, se debe administrar con precaucion a

mujeres en periodo de lactancia.

Pedidtricos: en niftos susceptibles, la leucovorina célcica puede incrementar la
frecuencia de convulsiones neutralizando los efectos anticonvulsivos de los barbitaricos

y anticonvulsivantes.

REACCIONES ADVERSAS
Sensibilizacidn alérgica, incluida reacciones anafilactoides y urticaria fueron reportadas
luego de la administracion oral e intravenosa de leucovorina. No fueron atribuidas otras

reacciones adversas al uso de Leucovorina per se.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas significativas que ocurrieron en 316
pacientes tratados con la combinacion de Leucovorina/5-fluorouracilo comparados
contra 70 pacientes tratados solamente con S-fluorouracilo en cancer avénzado colén
rectal. Estos datos fueron tomados de un estudic de Mayo/NCCTG prospectivo

multicéntrico en donde se evalud la eficacia y seguridad del régimen combinado.

(Alta LV)/5-FU (Baja LVY5-FU SFU
(n=155) (n=161) {(h=70)
% Grado+3 Y% Grado+3 % Grado+3
% % %
Leucopenia 69 14 83 23 93 48
‘I'rombocitopenia 8 2 3 ! 18 3
Infeccidn 8 I 3 1 7 2
Ndusea 74 10 80 9 60 6
Vdmilos 46 ] 44 9 40 7
Diarrea 66 18 67 14
Lstomatitis 75 27 84 25
Conslipacion 37 0 4 0

Wan Mattincz Riot
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Letargia, maiestar, fatiga 13 3 12 2 6 3
Alopecia 42 S 43 6 37 7
Dermatitis 21 2 25 1 13 0
Anorexia 14 1 22 4 14 ¢
Hospitalizacidn por toxicidad 5 15 7

Alta LV = dosis de leucovorina 200 mg/m*
Baja LV = dosis de leucovorina 20 mg/m’

Grado +3 = pacientes que reportaron toxicidad de grado 3 o mayor.

SOBREDOSIS
Cantidades excesivas de Leucovorina puede neutralizar los efectos quimioterapéuticos

de los antagonistas del 4cido félico.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

La leucovorina se usa como antidoto de los efectos indeseables del metotrexato (un
medicamento para el cancer) administrado en altas dosis. La leucovorina actia en el
cuerpo humano, de la misma manera que el dcido félico, el cual puede estar disminuido
en estos pacientes.

La leucoverina también es usada junte con el fluorouracilo (un medicamento para el
céncer) para tratar el cancer de colon (intestino grueso).

La leucovorina deberd ser prescripta y administrada s6lo bajo la supervisién de su
médico,

Antes de decidirse a comenzar el tratamiento con leucovorina, se deben tener en cuenta
tanto los riesgos como los beneficios que ésta le puede producir. Esta es una decision
que usted y su médico debe tomar. '

Para la administracién de la leucovorina se debe tener en cuenta lo siguiente:

Alergia: consulte con su médico si ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a la
leucovorina, o tambi¢n, si usted es alérgico a algunas otras sustancias, tales como
cormidas, sulfitos u otros conservantes o colorantes.

Embarazo: no se han hecho estudios en animales ni en humanos.

Lactancia: no se sabe si la leucovorina se excreta por la leche materna. De cualquier

modo no se ha informado que gause problemas en neonatos.

orpsidania




Nifios: en nifios que sufren ataques de epilepsia, la leucovorina puede incrementar el

numero de ataques de epilepsia ocurridos.

Pacientes de edad avanzada: muchos medicamentos no han sido probados en estos
pacientes. De ese modo, no se puede saber si producen los mismos efectos que en los
pacientes adultos jovenes o si causan diferentes efectos colateraies o problemas en los
pacientes de edad avanzada. No hay informacion especifica acerca del uso de

leucovorina en los pacientes de edad avanzada comparado con grupos de otras edades.

Otros problemas médicos: la presencia de otros problemas médicos puede afectar el
uso de la leucovorina. Si estd recibiendo leucovorina como antidoto del metotrexato,
aseglrese de comunicar a su médico si tiene algln otro problema médico,
especialmente:

-Enfermedad renal: los niveles de metotrexato pueden estar incrementados debido a su
eliminacion més lenta, y asi la dosis de leucovorina puede no ser suficiente como para

bloquear los efectos indeseables del metotrexato.

Otros medicamentos: aunque algunas medicinas no deben ser usadas Jjuntas, en otros
casos dos medicamentos diferentes pueden ser usados al mismo tiempo aungue exista
una interaccion entre ellos.

En estos casos, su médico tal vez quiera cambiar la dosis o tomar otras precauciones que
sean necesarias. Digale a su médico si estd tomando algin otro medicamento prescripto
0 no.

Antes de comenzar a usar cualquier nuevo medicamento (prescripto o no) o si desarrolla
algin otro problema médico mientras estd usando este medicamento, consulte con su

médico.

Uso correcto de Leucovorina 50 mg (inyectable liofilizado).
Es muy importante que usted reciba leucovorina exactamente como se indica,
especialmente cuando se usa para neutralizar los efectos indeseables de medicamentos

para el cancer. No deje de recibir las dosis correspondientes de Leucovorina 50 mg sin

consultar con su médico. Es myimportante que reciba exactamente la cantidad

Pregidants
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Dosis: La dosis de leucovorina serd diferente en los distintos pacientes. Siga las
indicaciones de su médico o del prospecto. La siguiente informacién incluye solo las
dosis promedio de leucovorina, Si su dosis es diferente a esta, no la cambie a menos que
su médico se lo diga.

El namero de inyecciones que Ud. recibe dependen de la potencia del medicamento,
También, el tiempo permitido entre las dosis y la duracién del tratamiento, dependen del

problema médico por el cual usted esta recibiendo la leucovorina.

-Para usar como antidoto del metotrexato:

Adultos, adolescentes y nifios: la dosis estd basada en el peso corporal y debe estar
determinada por su médico.

-Para usar como antidoto de otros medicamentos:

Adultos, adolescentes y nifios: la dosis puede variar desde 0,4 mg a 15 mg por dia y
debe estar determinada por su médico.

-Para cdncer de colon:

Aduitos y adolescentes: la dosis estd basada en la superficie corporal y debe estar
determinada por su médico.

Nitios: la dosis debe estar determinada por el médico.

Coémo guardar este medicamento:

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Resguardar el medicamento lejos del calor, la humedad v la luz directa.

Efectos colaterales de Leucovorina 50 mg (inyectable liofilizado).
Asi como esta medicacion posee efectos terapéuticos de eficacia comprobada, también
puede causar efectos adversos como consecuencia del uso de la misma.,

Generaimente, la leucovorina célcica no causa ningin efecto colateral. Sin embargo,
consulte inmediatamente con su médico, si cualquiera de los siguientes efectos adversos
se producen inmediatamente después de recibir este medicamento: rash cutaneo,
urticaria o prurito; ronquera.

En algunos pacientes pueden aparecer otros efectos colaterales no incluidos en

Si nota cualquier otro efecto adyerso, consulte con su médico.
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CONSERVACION

l.eucovorina 50 mg Inyectable Liofilizado, conservar entre 15 y 30° C y protegido de I

luz.

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion médica y no puede 1

repetirse sin una nueva receta,

PRESENTACIONES
- Leucovorina MR Pharma 50 mg, polvo liofilizado inyectable x 1, 5, 10, 50 y 100

frascos-ampolla, siendo los dos dltimos para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o

Comunicarse con los Centros de Toxicologia: :
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez : Tel. (11) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P, Garraham: Tel (11) 4941-6191/6012. I
Hospital Dr, Juan A. Ferndndez: Tel. (11) 4801-5555. :;
Hospital A. Posadas (11) 4654-6648/ 4658-7777.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico il
M.R Pharma S.A - Estados Unidos 5105, localidad El Triangulo, Malvinas Argentinas, !
Provincia de Buenos Aires, Argentina f
Rev. 09-2009
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Proyecto de rétulo

LEUCOVORINA MR PHARMA
LEUCOVORINA 50 mg
Polvo Liofilizado Inyectable

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada frasco-ampolla de Leucovorina 50 mg contiene:
Leucovorina cdlcica (equivalente a 50 mg de Leucovorina base) 54,25 mg

Cloruro de sodio 40,00 mg

Hidréxido de sodio y/o Acido Clorhidrico c.s.p. pH 8,1.

Posologia: Ver prospecto interno.
Lote N° Fecha de Vencimiento

Preparacién: ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Leucovorina 50 mg Inyectable Liofilizado, conservar entre 15 y 30° C y protegido de la

luz.

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién médica y ne puede

repetirse sin una nueva receta,

PRESENTACIONES
- Leucovorina MR Pharma 50 mg, polvo liofilizado inyectable x 1, 5, 10, 50 y 100

frascos-ampolla, siendo tos dos altimos para uso hospitalario exclusivo.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°
Director Técnico: Marcos Ariel Di Gregorio — Farmacéutico

M.R Pharma S.A - Estados Unidos 5103, localidad El Triangulo, Malvinas Argentinas, .

“

Provincia de Buenos Aires. Argentina
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