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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8900-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-73971896-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-73971896-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.1.F.1.A. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR /
LEUCOVORINA CALCICA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDOS / LEUCOVORINA
CALCICA 15 mg y SOLUCION INYECTABLE / LEUCOVORINA CALCICA 3 mg/ ml y 10 mg / ml;
aprobada por Certificado N° 42.144.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma TUTEUR SA.C.I.F.I.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR / LEUCOVORINA CALCICA, Forma Farmacéutica y
Concentracion: COMPRIMIDOS / LEUCOVORINA CALCICA 15 mg y SOLUCION INYECTABLE /
LEUCOVORINA CALCICA 3 mg / ml y 10 mg / ml; loa nuevos proyectos de rétulos obrantes en los
documentos |F-2022-103334298-APN-DERM#ANMAT; 1F-2022-103334183-APN-DERM#ANMAT e IF-

2022-103333910-APN-DERM#ANMAT; y €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2022-
103334040-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 42.144, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion
Técnicaa sus efectos. Cumplido, archivese.
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| LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
| | Solucién inyectable 3y 10 mg/mi

PROYECTO DE ROTULO

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA 15 mg
Comprimidos

Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido de Leucovorina calcica TUTEUR contiene: Leucovorina calcica 15 mg.
Excipientes: Almidén de Maiz, Estearato de magnesio, Lactosa

CONTENIDO

Envases conteniendo 10 comprimidos.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en un ambiente seco y fresco.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.144
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmaceéutica.
TUTEUR S.A.C.L.F.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.: Chivilcoy 304 y Bogota 3921/25,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2022-103334298-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-73971896 ROT COMP
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| LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
1 i Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

PROYECTO DE ROTULO

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA 3 mg/ml
Solucioén Inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta

Parausoi.v.ei.m.

COMPOSICION

Cada ml de solucion inyectable de Leucovorina calcica TUTEUR 3 mg contiene: Leucovorina
calcica 3 mg. Excipientes: Hidroxido de sodio, Agua para inyeccion.

CONTENIDO

Envase conteniendo 6 ampollas de 1 ml.

CONSERVACION

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C, protegida de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.144
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Instituto Biolégico Contemporaneo S.A.: Chivilcoy 304 y Bogota 3921/25,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentina

NOTA: Igual rétulo presentara el envase conteniendo 10 ampollas de 1 ml.

IF-2022-103334183-APN-DERM#ANMAT
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| LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
1 i Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

PROYECTO DE ROTULO

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA 10 mg/ml
Solucioén Inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta

Para usoi.v. e i.m.

COMPOSICION

Cada ml de solucion inyectable de Leucovorina calcica TUTEUR 10mg contiene: Leucovorina
célcica 10 mg. Excipientes: Cloruro de sodio, Hidroxido de sodio, Agua para inyeccion.

CONTENIDO

Envases conteniendo 5 ampollas de 10 ml.

CONSERVACION

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C, protegida de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.144
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Instituto Biologico Contemporaneo S.A.: Chivilcoy 304 y Bogota 3921/25,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentina

NOTA: Igual rétulo presentaran los envases conteniendo:
10 ampollas de 10 mi
1y 5 frascos ampolla de 5 ml,
1y 5 frascos ampolla de 10 mi,
7/}’ 1y 5 frascos ampolla de 20 ml,
Qnmot 1y 5 frascos ampolla de 30 ml,

FERRINI Jorgadipna e hoalqanles _2022- -APN-
CUIL 2725021 778 antR IF-2022-103333910-APN-DERM#ANMAT
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T LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
‘|' 1 Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

PROYECTO DE PROSPECTO

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
Solucién Inyectable 3 mg/ml y 10 mg/ml

Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido de Leucovorina calcica TUTEUR contiene: Leucovorina calcica 15 mg.
Excipientes: Almidon de Maiz, Estearato de magnesio, Lactosa

Cada ml de solucién inyectable de Leucovorina calcica TUTEUR 3 mg contiene: Leucovorina
célcica 3 mg. Excipientes: Hidroxido de sodio, Agua para inyeccion.

Cada ml de solucion inyectable de Leucovorina calcica TUTEUR 10 mg contiene: Leucovorina
calcica 10 mg. Excipientes: Cloruro de sodio, Hidréxido de sodio, Agua para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA
Antidoto de los antagonistas del acido folico, modulador antineoplasico, antianémico.
Cédigo ATC: VO3AF03

INDICACIONES

Antidoto para Antagonistas del Acido Félico

Antidoto de los efectos toxicos de los antagonistas del acido félico como Metotrexate,
Pirimetamina o Trimetoprima.

Rescate luego de terapia con altas dosis de Metotrexate en pacientes con osteosarcoma.
Prevencion o tratamiento de la toxicidad severa debida a una sobredosis de Metotrexate, a una
terapia con altas dosis de Metotrexate, reacciones severas a dosis bajas o moderadas de
Metotrexate y como parte de distintos esquemas de tratamiento quimioterapéutico.

Anemia Megaloblastica debida a una Deficiencia de Acido Félico

Para el tratamiento de anemias megaloblasticas asociadas con esprue, deficiencia nutricional,
embarazo y en nifios cuando la terapia oral con acido folico no es posible.

Cancer Colorrectal Avanzado

Como pretratamiento seguido por Fluorouracilo para prolongar la supervivencia en el
tratamiento paliativo de pacientes con cancer colorrectal avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

La Leucovorina (acido folinico) es un derivado del metabolito acido tetrahidrofdlico, la forma
reducida del acido félico y un producto intermediario en el metabolismo del acido folico. El
acido tetrahidrofdlico es una coenzima esencial para la sintesis de acidos nucleicos.

Debido a su conversion rapida a otros derivados del acido tetrahidrofélico, la Leucovorina es un
antidoto potente tanto de los efectos tdxicos hematopoyéticos como reticuloendoteliales de los
antagonistas del acido fdlico (p. ej. Metotrexate, Pirimetamina, Trimetoprima).

La Leucovorina Célcica es utilizada por lo tanto para disminuir la toxicidad y contrarrestar la
accion de los antagonistas del acido folico en la terapia citotdxica. Este procedimiento se
conoce comunmente como "Rescate con Leucovorina".

La Leucovorina Calcica también ha demostrado ser efectiva en la produccion de un
mejoramiento de la formula sanguinea en varios casos de anemias megaloblasticas debido a
una deficiencia de folato.

FARMACODINAMIA
La Leucovorina actua como un cofactor en la reaccion de transferencia del carbono-1 en la
biosintesis de purinas y pirimidinas de los acidos nucleicos.

IF-2022-103334040-APN-DERM#ANMAT
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T LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
1 1 Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

La Leucovorina es una mezcla de los diesteroisémeros del derivado 5-formilo del &cido
tetrahidrofdlico. EI componente biolégicamente activo de la mezcla es el L-isémero, conocido
como el factor citrovorum o acido folinico.

Debido a que no requiere una reduccién por la dihidrofolato reductasa como lo hace el acido
félico, la Leucovorina no esta afectada por el bloqueo a esta enzima por antagonistas del acido
félico (inhibidores de la dihidrofolato reductasa). Esto permite la sintesis de purinas y timidina, y
eventualmente ocurriran la sintesis de ADN, ARN y proteinas.

En pacientes con una deficiencia de acido fdlico, donde la sintesis de ADN defectuoso conduce
a una formacion megaloblastica y a una anemia megaloblastica y macrocitica, la Leucovorina
ha mostrado ser efectiva en la correcciéon de estas anemias debido a una deficiencia de folatos.
En algunos canceres, se ha postulado que la Leucovorina entra y "rescata" a las células
normales de los efectos toxicos de los antagonistas del acido félico con preferencia respecto de
las células tumorales, debido a una diferencia en los mecanismos de transporte de membrana;
este concepto es la base de la terapia con altas dosis de Metotrexate con rescate con
Leucovorina.

La Leucovorina administrada en el momento apropiado rescata las células gastrointestinales y
de la médula 6sea del Metotrexate, pero no tiene un efecto aparente sobre la nefrotoxicidad por
la presencia de Metotrexate preexistente.

FARMACOCINETICA

Absorcion y Distribucion

Luego de la administracion oral, la Leucovorina se absorbe rapidamente y entra al pool corporal
general de folatos reducidos. El inicio de la accién se produce dentro de los 20-30 minutos, con
un pico promedio de concentraciones séricas de folato alrededor de las 1,72 horas.

Luego de la inyeccion intramuscular, el inicio de la accion se produce dentro de los 10 a

20 minutos.

Luego de la inyeccion intravenosa, el tiempo promedio hasta alcanzar las concentraciones pico
es de 10 minutos. El inicio de la accion se produce antes de los 5 minutos. La solucidon
parenteral brinda la misma biodisponibilidad que los comprimidos.

La absorcién oral de Leucovorina se satura en dosis mayores que 25 mg. La biodisponibilidad
aparente de la Leucovorina fue del 97% para 25 mg, 75% para 50 mg y 37% para 100 mg.

El acido tetrahidrofdlico y sus derivados son distribuidos a todos los tejidos corporales; el
higado contiene cerca de la mitad de los depositos corporales totales de folato. El acido
tetrahidrofdlico y sus derivados también cruzan la barrera hematoencefélica en cantidades
moderadas.

Metabolismo

In vivo, la Leucovorina Calcica es rapida y mayormente metabolizada por la via hepatica a 5-
Metiltetrahidrofolato (activo) principalmente, que es la forma mayor de transporte y de
almacenamiento de folatos en el cuerpo, y otros derivados del acido tetrahidrofélico.

Después de la administracion oral, la Leucovorina es metabolizada rapidamente: mas del 90%
en un plazo de 30 minutos. Cuando se administra por via parenteral, el metabolismo es menos
extensivo: cerca de 66% después de la administracion intravenosa y 72% después de la
administracion intramuscular.

Vida Media

La vida media del folato sérico reducido total por via intramuscular, intravenosa u oral es de

6,2 horas. La duracién de la accion es de 3 a 6 horas por cualquier via de administracion.
Excrecion

La Leucovorina se excreta principalmente por orina (80 a 90% de la dosis administrada) en
forma de metabolitos. La excrecion fecal es del 5-8%.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia particulada y la decoloracién previa a
la administraciéon de drogas parenterales, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

IF-2022-103334040-APN-DERM#ANMAT
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LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

Rescate con Leucovorina Lueqgo de Terapia con Altas Dosis de Metotrexate
Las recomendaciones para el rescate con Leucovorina se basan en la dosis de Metotrexate de

12 a 15 mg/m2 administrada por perfusion intravenosa durante 4 horas. Los rescates con

Leucovorina en una dosis de 15 mg (aproximadamente 10 mg/mz) cada 6 horas por 10 dosis
comenzando 24 horas después del comienzo de la perfusion del Metotrexate.

En presencia de una toxicidad gastrointestinal, nauseas o vomitos, la Leucovorina debe
administrarse por via parenteral.

Los niveles séricos de creatinina sérica y de Metotrexate deberian determinarse al menos una
vez por dia. La administracion de Leucovorina, la hidratacion y la alcalinizacion de la orina
(pH 7,0 o mayor) debe continuarse hasta que los niveles de Metotrexate estén por debajo de 5

x 10°M (0,05 puM). Debera ajustarse la dosis de Leucovorina o extenderse el rescate con

Leucovorina, basandose en los siguientes lineamientos generales:
Lineamientos Generales para la Dosis y Administraciéon de Leucovorina

SITUACION CLINICA

HALLAZGOS DE
LABORATORIO

DOSIS Y DURACION DE
LEUCOVORINA CALCICA

Eliminacion Normal de
Metotrexate

Metotrexate sérico
aproximadamente 10 uM 24 hs
después de la administracion, 1
MM alas 48 hs y menos de 0,2
MM en 72 hs.

15 mg p.o.,i.m. oi.v. cada 6
horas por 60 horas (10 dosis
comenzando 24 hs después de
iniciar la perfusion de
Metotrexate).

Eliminacion Demorada
Tardia de Metotrexate

Niveles séricos de Metotrexate
superiores a 0.2 yM a las 72 hs
y mayores que 0,05 uM a las 96
hs de la administracion.

Continuar con 15 mg p.o., i.v. 0
i.m. cada 6 hs hasta que los
niveles de Metotrexate sean
inferiores a 0,05 uM.

Eliminacién Demorada
Temprana de Metotrexate
y/o Evidencia de Lesion
Renal Aguda

Niveles séricos de Metotrexate
de 50 yM o mayores a las 24 hs
6 5 yM o mayores 48 hs
después de la administracion; o
un aumento del 100% o mas en
los niveles de creatinina sérica

150 mg i.v. cada 3 hs, hasta
que los niveles de Metotrexate
sean menores que 1 pM; luego
15 mg i.v. cada 3 horas, hasta
que los niveles de Metotrexate
sean menores que 0,05 pM.

24 hs. después de la

administracion de Metotrexate
(p- €j., aumento de 0,5 mg/dl a
un nivel de 1,0 mg/dl o mayor).

Los pacientes que experimenten una eliminacion demorada temprana de Metotrexate son
factibles de desarrollar una insuficiencia renal reversible. Ademas de la terapia apropiada con
Leucovorina, estos pacientes requieren una hidratacion continua, una alcalinizacién urinaria y
un monitoreo estrecho de la condicion de los electrolitos y fluidos, hasta que el nivel del
Metotrexate sérico haya caido debajo de 0,05 uM y la insuficiencia renal se haya resuelto.
Algunos pacientes tendran anormalidades en la eliminacion de Metotrexate o en la funcion
renal luego de la administracion de Metotrexate que son significativas, pero menos severas que
las anormalidades descriptas en la tabla anterior. Estas anormalidades pueden o no estar
asociadas con una toxicidad clinica significativa. Si se observara una toxicidad clinica
significativa, el rescate con Leucovorina debe extenderse durante 24 horas adicionales (total de
14 dosis durante 84 horas) en los cursos sucesivos de terapia. La posibilidad que el paciente
esté tomando otros medicamentos que interactien con el Metotrexate (p. ej., medicamentos
que puedan interferir con la eliminacion de Metotrexate o con la unién a la albumina sérica)
deben considerarse siempre que se observen anormalidades en el laboratorio o toxicidad
clinica.
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T LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR/ LEUCOVORINA CALCICA
Comprimidos 15 mg
1 1 Solucion inyectable 3 y 10 mg/ml

Eliminacion Alterada de Metotrexate o Sobredosis Inadvertida: El rescate con Leucovorina
debe comenzar cuanto antes después de una sobredosis inadvertida y dentro de las 24 horas
de la administracion del Metotrexate cuando hay excrecion retrasada. Debe administrarse

Leucovorina 10 mg/m” i.v., i.m. o por via oral cada 6 horas hasta que el nivel sérico de

Metotrexate sea menos que 10° M. En presencia de una toxicidad gastrointestinal, nauseas o
vomitos, la Leucovorina debe administrarse por via parenteral.

Los niveles séricos de creatinina y de Metotrexate deben determinarse a intervalos de

24 horas. Si la creatinina sérica de 24 horas aumenta un 50% con respecto al valor inicial o si

el nivel de Metotrexate en 24 horas es mayor que 5 x 10° M o si el nivel en 48 horas es mayor
que 9 x 10”7 M, la dosis de Leucovorina debe aumentarse a 100 mg/m2 i.v. cada 3 horas hasta

que el nivel de Metotrexate sea menor que 10° M.

La hidratacion (3 I/dia) y la alcalinizacion urinaria con Bicarbonato de Sodio deben emplearse
simultaneamente. La dosis de Bicarbonato debe ajustarse para mantener la orina a pH 7,0 o
mayor.

Anemia Megalobldstica Debido a una Deficiencia de Acido Félico

Puede administrarse hasta 1 mg diario por via parenteral. No hay evidencia de que dosis
mayores que 1 mg diario tengan una mayor eficacia que aquellas de 1 mg; ademas, la pérdida
de folato en orina se torna aproximadamente logaritmica cuando la cantidad administrada
excede 1 mg.

Cancer Colorrectal Avanzado

Se recomienda la administracién de 200 mg/m” de Leucovorina Calcica por inyeccion i.v. lenta

inmediatamente antes de la dosis de 370 mg/m2 de Fluorouracilo por inyeccion i.v. lenta,
durante 5 dias consecutivos.

Este curso de tratamiento de 5 dias puede ser repetido a intervalos de 4 semanas (28 dias),
siempre que el paciente se haya recuperado completamente de los efectos téxicos del curso de
tratamiento anterior.

En los cursos de tratamiento subsiguientes se debe ajustar la dosis del Fluorouracilo,
basandose en la tolerancia del paciente al curso de tratamiento anterior. La dosis diaria de
Fluorouracilo debe reducirse en un 20% en los pacientes que experimentaron una toxicidad
hematoldgica o gastrointestinal moderada en el curso anterior del tratamiento y en un 30% en
pacientes que experimentaron una toxicidad severa. En los pacientes que no experimentaron
toxicidad en el curso anterior del tratamiento, la dosis de Fluorouracilo puede aumentarse en un
10%. La dosis de Leucovorina no se ajusta por toxicidad.

Dilucion de Leucovorina Calcica Solucién Inyectable

La Leucovorina Calcica Solucion Inyectable puede diluirse con Agua para Inyecciéon. Cualquier
porcidon remanente debe ser desechada.

CONTRAINDICACIONES
La Leucovorina Calcica esta contraindicada en los pacientes con anemia perniciosa y otras
anemias megaloblasticas secundarias a la carencia de vitamina B,,. Puede ocurrir una remision

hematoldgica parcial mientras las manifestaciones neurolégicas continian progresando.

ADVERTENCIAS

En el tratamiento de una sobredosis accidental con antagonistas del acido fdlico, la
Leucovorina debe administrarse tan pronto como sea posible. A medida que aumenta el
intervalo de tiempo entre la administracion de antifolato (p. ej. Metotrexate) y el rescate con
Leucovorina, la efectividad de ésta para neutralizar la toxicidad hematoldgica disminuye.

El monitoreo de la concentracion sérica de Metotrexate es esencial para determinar la dosis
Optima y la duracion del tratamiento con Leucovorina.

La excrecion retrasada de Metotrexate puede estar provocada por una acumulacién de liquidos
en un tercer espacio (p. ej. ascitis, derrame pleural), insuficiencia renal o hidratacion
inadecuada. En tales circunstancias, pueden indicarse dosis mas altas de Leucovorina o una
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administracion prolongada. Las dosis mas altas que aquellas recomendadas para uso oral
tienen que darse por via intravenosa.

La Leucovorina Calcica solo debe administrarse por inyeccién intramuscular o intravenosa, y no
debe administrarse por via intratecal. Se ha producido muerte cuando se administré
Leucovorina calcica por via intratecal después de una sobredosis intratecal de Metotrexate.

La Leucovorina puede potenciar la toxicidad del Fluorouracilo. Se han informado muertes por
enterocolitis severa, diarrea y deshidratacion en pacientes ancianos que reciben Leucovorina y
Fluorouracilo. En algunos pacientes se presentaron granulocitopenia y fiebre simultaneas.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No hay evidencia de que la Leucovorina Célcica tenga efecto sobre la capacidad de conducir o
utilizar maquinas

PRECAUCIONES

Generales

La Leucovorina Calcica s6lo debe utilizarse con Metotrexato o 5-Fluorouracilo bajo la
supervision directa de un médico experimentado en el uso de agentes quimioterapéuticos
cancerigenos.

El tratamiento con leucovorina célcica puede enmascarar la anemia perniciosa y otras anemias
resultantes de la deficiencia de vitamina Bia.

Muchos productos medicinales citotoxicos -inhibidores directos o indirectos de la sintesis de
ADN- conducen a una macrocitosis (hidroxicarbamida, citarabina, mecaptopurina, tioguanina).
Dicha macrocitosis no debe tratarse con acido folinico.

En pacientes epilépticos tratados con fenobarbital, fenitoina, primidona, y succinimidas, existe
un riesgo aumentado en la frecuencia de ataques debido a la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de farmacos antiepilépticos. Se recomienda la monitorizacion,
clinica, posiblemente la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas y, si es necesario, la
adaptacion de dosis de farmacos antiepilépticos durante la administracién de leucovorina
calcica y después de la discontinuacion

Luego de la quimioterapia con antagonistas del acido félico, es preferible la administracion
parenteral de Leucovorina Calcica que la oral en los casos en los que existiera la posibilidad
que el paciente pueda vomitar y no absorber la Leucovorina. En presencia de una anemia
perniciosa, puede ocurrir la remision hematolégica mientras que las manifestaciones
neurolégicas contindan progresando. La Leucovorina no tiene efecto sobre otras toxicidades
establecidas del Metotrexate, como la nefrotoxicidad resultante de la precipitacion de droga en
el rindn.

Cuando el rescate con Leucovorina se utiliza juntamente con una terapia de altas dosis de
Metotrexate, las drogas deben ser administradas solamente por médicos experimentados en la
quimioterapia del cancer, en centros donde se disponga de facilidades para medir las
concentraciones sanguineas de Metotrexate. La Leucovorina es generalmente efectiva para
contrarrestar la toxicidad severa del Metotrexate en estos regimenes, estas reacciones pueden
ocurrir a pesar de la terapia con Leucovorina, especialmente cuando la vida media del
Metotrexate esta aumentada (p. ej. en caso de disfunciéon renal. Por lo tanto, es
extremadamente importante que la Leucovorina Calcica sea administrada hasta que la
concentracion sanguinea del Metotrexate disminuya hasta concentraciones no téxicas.

La Leucovorina debe utilizarse con cautela como rescate de los efectos de altas dosis de
Metotrexate cuando existen los siguientes problemas médicos: aciduria (pH urinario menor que
7), ascitis, deshidratacion, obstruccion gastrointestinal, derrames pleurales o peritoneales.
Monitoreo de Pacientes que Reciben Altas Dosis de Metotrexate

Se recomienda la determinacion del clearance de creatinina previa a la iniciacion de la terapia
con altas dosis de Metotrexate con rescate con Leucovorina o si las concentraciones de
creatinina sérica aumentaran 50% o mas.

Las concentraciones séricas del Metotrexate deben determinarse cada 12 a 24 horas después
de la administracion de altas dosis de Metotrexate para determinar la dosis y duracién del
tratamiento con Leucovorina necesarias para mantener el rescate. En general, el monitoreo

deberia continuar hasta que las concentraciones sean menores que 5 x 10° M.
IF-2022-103334040-APN-DERM#ANMAT
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Las concentraciones séricas de creatinina deben determinarse antes de cada dosis de
Metotrexate y cada 24 horas después de cada dosis, hasta que las concentraciones

plasmaticas o séricas de Metotrexate sean menores que 5 x 10° M, con el fin de detectar el
desarrollo del deterioro de la funcién renal y predecir la toxicidad del Metotrexate.

Se deben realizar determinaciones del pH urinario previamente a cada dosis de la terapia con
altas dosis de Metotrexate y aproximadamente cada 6 horas durante el rescate con
Leucovorina, hasta que las concentraciones plasmaticas o séricas de Metotrexate sean

menores que 5 x 10° M. El pH debe permanecer por encima de 7,0 para minimizar el riesgo de
nefropatia por Metotrexate causadas por la precipitacion del Metotrexate o de sus metabolitos
presentes en la orina.

Interacciones con otras drogas

Leucovorina/Fenobarbital/Fenitoina/Primidona: Las dosis altas de Leucovorina pueden
neutralizar los efectos anticonvulsivantes de estos medicamentos y aumentar la frecuencia de
ataques en los nifios susceptibles.

Leucovorina/Fluorouracilo:

La Leucovorina Calcica puede aumentar el riesgo de toxicidad del Fluorouracilo,
particularmente en pacientes de edad avanzada y pacientes debilitados. Las manifestaciones
mas frecuentes son leucopenia, mucositis, estomatitis y/o diarrea, que pueden ser limitantes de
la dosis. Cuando la Leucovorina Calcica y el Fluorouracilo se utilizan en combinacién, en caso
de toxicidad, la dosis de Fluorouracilo debe reducirse mas que cuando este se utiliza solo.

El tratamiento combinado de Fluorouracilo/Leucovorina Calcica no debe ser iniciado ni
mantenido en pacientes con sintomas de toxicidad gastrointestinal, independientemente de la
severidad, hasta que hayan desaparecido por completo.

Como la diarrea puede ser una sefal de toxicidad gastrointestinal, los pacientes que la
presenten deben ser cuidadosamente monitorizados hasta que los sintomas hayan
desaparecido completamente, ya que puede producirse un rapido deterioro clinico que
produzca la muerte. Si se presenta diarrea y/o estomatitis, se recomienda reducir la dosis de
Fluorouracilo hasta que los sintomas hayan desaparecido por completo. Especialmente los
pacientes de edad avanzada y los pacientes con un equilibrio fisico debilitado debido a su
enfermedad tienen una mayor tendencia a estas toxicidades. Por tanto, debe ponerse especial
cuidado cuando se trate a estos pacientes.

En pacientes de edad avanzada y pacientes que han recibido radioterapia preliminar, se
recomienda empezar con una dosis reducida de Fluorouracilo.

La Leucovorina Calcica no debe mezclarse con Fluorouracilo en la misma inyeccion o perfusion
V.

Deben monitorizarse los niveles de calcio en pacientes que reciben un tratamiento combinado
de Fluorouracilo/Leucovorina Calcica, y deberia proporcionarse un suplemento de calcio si los
niveles de calcio son bajos.

Leucovorina/Metotrexate:

La Leucovorina Calcica no tiene efecto sobre la toxicidad no hematolégica del Metotrexate
como la nefrotoxicidad resultante del Metotrexate y/o precipitacion del metabolito en el rifidn.
Los pacientes que experimentan una eliminacion temprana del Metotrexate tienen una mayor
probabilidad de desarrollar un fallo renal reversible y todas las toxicidades asociadas con el
Metotrexate. La presencia de insuficiencia renal preexistente o inducida por Metotrexate esta
asociada potencialmente con la excrecion retrasada de Metotrexate y puede aumentar la
necesidad de dosis mayores o de un uso mas prolongado del Leucovorina Calcica.

Deben evitarse dosis excesivas de Leucovorina Calcica, ya que esto puede desequilibrar la
actividad antitumoral de Metotrexate, especialmente en tumores del SNC cuando Ia
Leucovorina Célcica se acumula después de tratamientos repetidos.

La resistencia al Metotrexate como resultado de un transporte de membrana disminuido implica
también resistencia al rescate con Leucovorina Calcica ya que ambos medicamentos
comparten el mismo sistema de transporte.
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Una sobredosis accidental con un antagonista de folatos, como el Metotrexate, debe tratarse
como una emergencia médica. Cuando el intervalo de tiempo entre la administracion de
Metotrexate y el rescate de Leucovorina Calcica aumenta, disminuye la efectividad de la
Leucovorina célcica en contrarrestar la toxicidad.

Cuando se observen anomalias de laboratorio o toxicidad clinica, siempre debe considerarse la
posibilidad de que el paciente esté tomando otras medicaciones que interaccionen con el
Metotrexate (por ejemplo, medicaciones que puedan interferir con la eliminacion de Metotrexate
0 union a la albumina sérica).

Carcinogénesis, Mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se han realizados ensayos con respecto a la reproduccién animal con Leucovorina, por lo
tanto, se desconoce el dafio fetal que puede producir.

Uso en Embarazo

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Leucovorina.

Tampoco se conoce si la Leucovorina puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada o si puede afectar la capacidad de reproduccion. Por lo tanto, la
Leucovorina debe darse una mujer embarazada solo si es estrictamente necesario.

En mujeres en edad fértil no debe comenzarse el tratamiento con Leucovorina Calcica hasta
que se haya descartado la posibilidad de embarazo y debe advertirseles plenamente del riesgo
serio para el feto si quedaran embarazadas durante el tratamiento.

Uso en Lactancia

No se conoce si esta droga se excreta en leche humana. Debido a que muchas drogas se
excretan en esta ultima, debe tenerse cuidado cuando se administra Leucovorina a una madre
durante el periodo de lactancia.

Uso en Pediatria

La Leucovorina puede aumentar la frecuencia de ataques en los niflos susceptibles al
neutralizar los efectos anticonvulsivantes de los barbituratos, de la Hidantoina y Primidona.

La Leucovorina Calcica, Polvo Liofilizado para Inyeccion no debe ser utilizada en nifios
prematuros o recién nacidos en los casos en que se diluya con un diluyente que contenga
Alcohol Bencilico.

Uso en Ancianos

No se dispone de una informacién especifica en el uso de Leucovorina en los pacientes
geriatricos. Sin embargo, los pacientes ancianos son mas factibles de sufrir un deterioro de la
funcion renal relacionado con la edad, que puede requerir un ajuste de la dosis en los
pacientes que reciban un rescate con Leucovorina.

Uso en Pacientes con Disfuncién Renal

El riesgo de toxicidad del Metotrexate esta aumentado cuando la eliminacion de este pudiera
estar afectada, por lo que la droga podria acumularse; aun las dosis pequefias de Metotrexate
pueden conducir a una mielosupresion severa y mucositis. Asi, pueden ser necesarias dosis
mayores y/o mayor duracidon del tratamiento con Leucovorina, junto con un monitoreo
cuidadoso de las concentraciones del Metotrexate.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha informado la aparicion de una sensibilizacion alérgica, incluyendo reacciones
anafilactoides y urticaria luego de la administracion de Leucovorina tanto oral como parenteral.
Se ha informado trombocitosis en pacientes que reciben Leucovorina durante la perfusion
intraarterial de Metotrexate.
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Grupo Muy Frecuent | Poco Raros Muy raros | Frecuencia
Sistémico frecuentes | es frecuentes (21/10.000 a | (<1/10.000) | no conocida
(21/10) (21/100 a | (=1/1.000 a | <1/1.000) incluyendo | (no puede
<1/10) <1/100) notificacio | estimarse a
nes partir de los
aisladas datos
disponibles)
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cas y
urticaria.
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depresion
después de
dosis elevadas.
Trastornos Trastornos
gastrointestinales gastrointestinale
s después de
dosis altas.
Trastornos  del Aumento en la
sistema nervioso frecuencia  de
ataques en
epilépticos.
Trastornos Se ha
generales y observado
alteraciones en fiebre después
el lugar de de la
administracion administracion
de

Leucovorina
Calcica como
solucion
inyectable.

Terapia de comb

inacion con 5-Fluorouracilo: Generalmente, el perfil de seg
aplicado de 5-Fluorouracilo debido al aumento

de la toxicidad in

uridad depende del régimen
ducida por 5-Fluorouracilo.

AT

Trastornos  del Hiperamone
metabolismo vy mia
de la nutricién
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sistema linfatico médula
6sea,
incluyendo
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mortales
Trastornos Mucositis,
generales y | incluyendo
alteraciones en | estomatitis
el lugar de [y queilitis.
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como
consecuenc
ia de la
mucositis.
Trastornos de la Eritrodise
piel y del tejido stesia
subcutaneo palmopla
ntar

SOBREDOSIFICACION

Si se administran cantidades excesivas de Leucovorina, éstas pueden anular el efecto
quimioterapéutico de los antagonistas del acido félico.

Manifestaciones

La Leucovorina es similar al acido félico. Es hidrosoluble y se excreta rapidamente en la orina.
El acido fdélico tiene una baja toxicidad aguda y cronica en el hombre. No se han notado efectos
adversos en adultos después de la ingestion de 400 mg/dia durante 5 meses 6 10 mg/dia
durante 5 afos.

Tratamiento

No se requieren medidas especificas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez Tel.: (011) 4962-2247 |/ 6666

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4658-7777 | 4654-6648

Hospital Juan A. Fernandez Tel.: (011) 4801-7767 / 4808- 2655

PRESENTACION

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR - Leucovorina Calcica 15 mg. Comprimidos

Envases conteniendo 10 comprimidos.

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR - Leucovorina Calcica 3 mg/ml. Solucion Inyectable
Envases con 6 y 10 ampollas de 1 ml.

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR - Leucovorina Calcica 10 mg/ml. Solucién Inyectable
Envases con 5y 10 ampollas de 10 ml.

Envases con 1y 5 frascos ampolla de 5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 mly 50 ml.

CONSERVACION

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR - Leucovorina Calcica 15 mg. Comprimidos

Conservar a una temperatura ambiente entre 15° C y 30° C, en un ambiente seco y fresco.
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR - Leucovorina Calcica 3 y 10 mg/ml. Solucién
Inyectable

Conservar en heladera entre 2° C y 8° C, protegida de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBER SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCI()N
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.144

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.LLF.L.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Instituto Biologico Contemporaneo S.A.: Chivilcoy 304 y Bogota 3921/25,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina
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