Leucovorina calcica
Citostatico
* 50 mg. amp. iny.

COMPOSICION.

Cada frasco ampolla contiene:
leucovorina calcica (equivalente
a leucovorina 50mg) 54,02mg,
cloruro de Sodio 40mg, ac. clo-
rhidrico o hidréxido de Sodio csp
pH.

FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accién: es una
forma reducida del acido félico.
Puede limitar la accién del meto-
trexato sobre las células nor-
males mediante la competicion
por los procesos de transporte
dentro de las células. Absorcion:
se absorbe rapidamente Ilu-
ego de la administracién oral.
Distribucion: atraviesa la barrera
hematoencefdlica en cantidad
moderada; muy concentrado en
el higado. Metabolismo: hep-
atico e intestinal después de la
administracion oral. Vida media:
tiempo promedio de desapar-
icion oral, intramuscular o intra-
venoso es de 6,2 hs. Comienzo
de la accion: oral 20-30 minu-
tos. Intramuscular, 10-20 minu-
tos. Intravenoso, menos de 5
minutos. Duracién de la accion:
por todas las rutas de 3-6 hs.
Excrecion: renal 80-90%. Fecal
5-8%. Embarazo: no se han re-
alizado estudios hasta el mo-
mento. Lactancia: no se sabe
si se excreta en la leche ma-
terna. Pediatricos: puede incre-
mentar los ataques convulsivos
provocados por los barbitdri-
cos, hidantoinas y primidona.
Geriatricos: no hay datos preci-
sos al respecto, de todos modos
son mas susceptibles de prob-
lemas renales.

INDICACIONES.

Esta indicada para: profilaxis y
tratamiento de la toxicidad del
metotrexato. Profilaxis y trata-
miento de la toxicidad de pir-
imetamina. Profilaxis y trata-
miento de la toxicidad de trime-
toprima. La leucovorina esta
indicada como antidoto de los
efectos toxicos de los antagoni-
stas del acido félico tales como
metotrexato, pirimetamina y ftri-
metoprima; también se utiliza
como rescate después de la te-
rapia con altas dosis de meto-
trexato en osteosarcoma. Esta
indicada para prevenir la toxici-
dad severa debida a la sobredo-
sis con metotrexato y como par-
te de programas de tratamientos
quimioterapéuticos en manejo
de muchas formas de cancer.
*Tratamiento de anemia megalo-
blastica: la leucovorina también
estd indicada para tratar ane-
mias megaloblasticas debido a
sprue, deficiencias nutricionales,

embarazo e infancia, cuando la
terapia con acido félico no es
factible. Para el tratamiento de
anemia perniciosa u otras ane-
mias megaloblasticas secundar-
ias a la falta de vitamina B12 no
se recomienda, ya que puede
producir remision hematolégica
mientras contindan progresando
las manifestaciones neurologi-
cas.

DOSIFICACION.

Una dosis de 15mg produce una
concentracion sérica de folato
reducido de aproximadamente
1 micromolar. Para uso como
antidoto de los antagonistas del
acido félico: los pacientes que
reciben leucovorina como res-
cate de los efectos toxicos del
metotrexato deben estar bajo
la supervision de un médico ex-
perimentado en terapias con
altas dosis de metotrexato. La
administracion de metotrexato
no debe ser indicada a menos
que el clearance de creatinina
y la concentraciéon de la misma
sean normales. Si se desarrolla
insuficiencia renal durante la te-
rapia, se debe interrumpir la te-
rapia hasta que se normalice la
funcién renal. La administracion
de altas dosis de metotrexato no
debe ser iniciada a menos que
la leucovorina esté fisicamente
presente, ya que la recuper-
acion es critica. Se han usado
una variedad de planes de dosis
de leucovorina calcica en combi-
nacion con altas dosis de meto-
trexato. Ya que estos regimenes
estan aun siendo investigados,
el médico que prescribe este
medicamento, para elegir una
dosis especifica debe consul-
tar la literatura médica. También
para prevenir la toxicidad renal
causada por el metotrexato y/o
sus metabolitos, es importante
la alcalinizacion de la orina (con
bicarbonato y/o acetazolamida)
y la hidratacion intravenosa con
1000mL/m2 de superficie cor-
poral durante 6 hs antes de ini-
ciar la infusién de metotrexato
y 3000mL/m2 de superficie cor-
poral por dia durante la infusién
de metotrexato y durante dos
dias después que se completa
la infusién. La administracion de
leucovorina debe ser lo mas in-
mediata posible pero no simul-
tanea con la administracion de
metotrexato para no interferir
con los efectos antineoplasicos
del metotrexato. Sin embargo,
la leucovorina célcica se ha ad-
ministrado simultaneamente con
pirimetamina/trimetoprima en
forma muscular y oral, variando
la dosis entre 400mg (0,4mg) y
5mg, para la prevencién de la
anemia megaloblastica debida
a dosis elevadas de estos medi-
camentos. En general, se acon-

seja que la primera dosis se ad-
ministre dentro de las primeras
24 a 42 horas de iniciada una
infusion con alta dosis de meto-
trexato (en caso de sobredosis
dentro de 1 hora), en una dosis
que produzca concentraciones
sanguineas iguales o mayores
a las de metotrexato (la leucov-
orina administrada en una do-
sis de 15mg/m2 de superficie
corporal, produce concentracio-
nes plasmaticas maximas de
aproximadamente 1 micromolar
0 1x10-3mM). La duracion de la
administracion de la leucovorina
varia con la dosis de metotrex-
ato y con las concentraciones
plasmaticas logradas (incluyen-
do la velocidad de eliminacion).
En general, la administracion es
continua hasta que las concen-
traciones de metotrexato caigan
por debajo de 5 x 10-3 mM.

- En pacientes con aciduria, as-
citis, deshidratacion, obstruccion
gastrointestinal, deterioro de la
funcién renal o edema pleural,
puede ser necesaria una dosis
elevada y/o mayor duracion del
tratamiento con leucovorina, ya
que la excrecion de metotrex-
ato esta retrasada y el periodo
para que las concentraciones
de metotrexato plasmatico dis-
minuyan a niveles no toxicos (5
x 10-3 mM) esta incrementado.
Se recomienda que la duracion
de la administracién de leucovo-
rina en estos pacientes se base
en las determinaciones de las
concentraciones de metotrexato
plasmatico. Posologia parenter-
al: dosis usual para adolescen-
tes y adultos. Como antidoto de
los antagonistas del acido folico.
Para metotrexato: (sobredosi-
ficacion inadvertida) intraveno-
sa 10mg (base)/m2 de superfi-
cie corporal cada 6 horas hasta
que las concentraciones caigan
a menos de 5 x 10-3 mM. Si 24
horas después de la adminis-
tracion de metotrexato, la creat-
inina sérica se eleva en un 50%,
0 es mayor que las lineas de
base, o el metotrexato sérico es
mayor que 5 x 10-3 mM, la do-
sis de leucovorina debera ser de
100mg (base)/m2 de superficie
corporal cada 3 horas en forma
intravenosa hasta que las con-
centraciones de metotrexato se
reduzcan a niveles apropiados.
Leucovorina célcica, en solu-
cion reconstituida, con solvente
que contiene alcohol bencilico,
no debe ser usada para dosis
mayores de 10mg/m2 de super-
ficie corporal. Para pirimetami-
na o trimetoprima: prevencion:
intramuscular, la equivalente a
leucovorina 400mg (0,4mg) a
5mg (base) con cada dosis del
antagonista del acido fdlico.
Tratamiento: intramuscular, 5
a 15mg (base) por dia. Como
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antianémico: anemia megalob-
lastica secundaria a deficiencia
de folato: hasta 1mg por dia.
Dosis usual pediatrica: ver dosis
usual para adultos y adolescen-
tes. Reconstitucion: reconstituir
con 5mL de agua para inyect-
ables (usar inmediatamente), o
con 5mL de agua bacteriostati-
ca para inyectables (con alcohol
bencilico; usar dentro de los 7
dias). Para uso intravenoso, re-
constituir con agua para inyec-
ciones y diluir luego con solucio-
nes estériles de cloruro de Sodio
0,9%, dextrosa 5% o 10%; dex-
trosa 10% + cloruro de Sodio
0,9%, o solucion Ringer o Ringer
lactosada. Las soluciones pre-
paradas con agua bacteriostati-
ca para inyeccion (preservadas
con alcohol bencilico) deberan
ser usadas dentro de los 7 dias.
Las soluciones intravenosas que
contienen leucovorina calcica
en una inyeccién de dextrosa al
10% o dextrosa al 10% en una
solucion de cloruro de Sodio al
0,90%, o solucion de Ringer lac-
tosada, o solucion de Ringer,
mantienen por lo menos el 90%
de la potencia establecida cu-
ando se utilizan dentro de las 24
horas conservadas a temperatu-
ras menores de 40 grados. No
congelar.

CONTRAINDICACIONES.

Este medicamento se debe usar
como unico agente antianémi-
co cuando existen los siguien-
tes problemas médicos: anemia
perniciosa, deficiencia de vitam-
ina B12 (se puede producir re-
mision hematologica, mientras
las manifestaciones neurologi-
cas continlan su progreso).
Sensibilidad a la leucovorina:
este medicamento debe ser usa-
do con precaucion como rescate
de los efectos de altas dosis de
metotrexato cuando existen los
siguientes problemas médicos:
aciduria (pH urinario menor que
7), ascitis, deshidrataciéon, ob-
struccion gastrointestinal, der-
rame pleural, deterioro de la fun-
cion renal (el riesgo de toxicidad
al metotrexato esta incrementa-
do, ya que la eliminacién del mis-
mo puede estar alterada); aun
pequefias dosis de metotrexato
pueden producir una mielosu-
presion severa y mucositis y pu-
eden indicarse dosis mas altas
y/o tratamientos mas prolonga-
dos con leucovorina, junto con
el monitoreo cuidadoso de las
concentraciones de metotrexa-
to; nauseas y vomitos (pueden
alterar la absorciéon de leucovo-
rina), se recomienda la admin-
istracion parenteral; la inadec-
uada hidratacion secundaria a
las nauseas y vomitos severos
pueden incrementar la toxicidad.
Monitoreo del paciente: para un

buen seguimiento del paciente
son importantes las siguientes
determinaciones: para pacientes
que reciben altas dosis de meto-
trexato. Determinacion del clear-
ance de creatinina (recomen-
dado previa iniciacion de altas
dosis de metotrexato con terapia
de rescate de leucovorina o si
las concentraciones de creatini-
na sérica se incrementan en un
50% o mas). Concentraciones
de metotrexato en suero o plas-
ma (recomendada por algunos
clinicos cada 12 a 24 horas):
solo después de la adminis-
tracion de altas dosis de meto-
trexato a fin de determinar la do-
sis y la duracion del tratamiento
con leucovorina necesaria para
mantener el rescate. Puede ayu-
dar en la identificacion de paci-
entes con clearance retardado
de metotrexato, la toxicidad pa-
rece estar relacionada con la
duracién del tiempo durante el
cual las concentraciones estan
elevadas y con las concentracio-
nes pico alcanzadas. En general
el monitoreo deberia continuar
hasta que las concentraciones
sean menores de 5 x 10-3mM.
Concentraciones de creatini-
na sérica: recomendada previa
y cada 24 hs después de cada
dosis de metotrexato, hasta que
las concentraciones en plasma
0 suero sean menores que 5 x
10-3mM, a fin de detectar el de-
sarrollo del deterioro de la fun-
cion renal y predecir la toxicidad
con metotrexato. Un incremento
mayor que el 50% por encima de
la concentracion inicial (es decir,
antes de comenzar una nueva
sesion) esta asociado con toxici-
dad renal severa. Determinacion
de pH en orina. Este analisis
esta recomendado previo a cada
dosis de la terapia con altas do-
sis de metotrexato, y aproxima-
damente cada 6 horas, durante
el rescate de leucovorina. Debe
realizarse hasta que las concen-
traciones en suero o plasma de
metotrexato sean menores que
5 x 10-3mM. Si el pH se man-
tiene mayor que 7,0 se minimiza
el riesgo de nefropatia por meto-
trexato debida a la precipitacion
de metotrexato o metabolitos en
orina.

EFECTOS COLATERALES.

Los siguientes efectos adver-
sos y secundarios han sido se-
leccionados sobre la base de su
potencial significancia clinica.
Efectos que necesitan atencion
médica: efectos raros: reaccion
alérgica (rash cutaneo, prurito,
ronquera). Consulta al paciente:
el médico debe advertir al paci-
ente sobre lo siguiente: antes
de utilizar leucovorina calcica.
Condiciones que afectan su uso,
especialmente: sensibilidad a la

leucovorina. Uso en nifios: pu-
ede incrementar la frecuencia
de ataques convulsivos a nifios
susceptibles. Otros problemas
médicos, especialmente deteri-
oro de la funcion renal. Efectos
colaterales adversos: signos de
efectos colaterales potenciales,
especialmente reaccion alérgi-
ca.

INTERACCIONES.

Barbituratos anticonvulsivos, hi-
dantoinas o primidona: grandes
dosis de leucovorina pueden
neutralizar el efecto anticonvul-
sivo de estos medicamentos.
Fluorouracilo: el uso concurrente
de leucovorina puede incremen-
tar los efectos terapéuticos y
téxicos de fluorouracilo; aunque
se pueden utilizar los 2 medica-
mentos a la vez para ventajas
terapéuticas, puede ser necesa-
rio el ajuste de las dosis.

CONSERVACION.

Conservar este medicamento
entre 15°C y 30°C. Proteger de
la luz.

SOBREDOSIFICACION.

Ante la eventualidad de una so-
bredosificacién concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia.

INFORMACION AL PACIENTE.
Se usa como antidoto de los
efectos indeseables del meto-
trexato (un medicamento para
el cancer) que se administra
en altas dosis. Se usa también
para prevenir o tratar ciertos ti-
pos de anemia. La leucovorina
actua en el cuerpo de la misma
manera que el acido fdlico, el
cual puede estar disminuido en
estos pacientes. La leucovorina
puede también ser utilizada para
otras condiciones que determine
su médico. La leucovorina esta
disponible sélo con prescripcion,
y debe ser administrada solo
bajo la supervisién del médico.
Es muy importante que lea y en-
tienda la siguiente informacion.
Si algo le causa alguna inqui-
etud especial, no decida en con-
tra del uso de este medicamen-
to, sin consultar previamente
con su médico. Si tiene alguna
duda acerca de la siguiente in-
formacioén o si desea mas infor-
macion sobre este medicamen-
to o sobre su problema médico,
consulte con su médico. Uso
correcto de LEUCOCALCIN: es
importante tomarlo como cor-
responde y no olvidar la dosis,
se deben administrar en tiem-
pos regularmente espaciados.
Consultar con el médico antes
de abandonar el tratamiento.

Dosis olvidada: consultar con su
médico inmediatamente, es po-
sible que se necesite administrar




leucovorina adicional. Se reco-
mienda no aumentar la dosis a
menos que lo indique el profe-
sional. Antes de utilizar leucov-
orina célcica se deben tener en
cuenta tanto los riesgos como
los beneficios que ésta le puede
producir. Esta es una decisiéon
que el médico y Ud. deben to-
mar. Se debe tener en cuenta lo
siguiente: alergia: consulte con
su médico si ha tenido alguna
vez alguna reaccion alérgica a la
leucovorina, o también si ud. es
alérgico a algunas otras sustan-
cias, tales como comidas, sulfi-
tos u otros conservantes, o colo-
rantes. Embarazo: no se han re-
alizado estudios en animales ni
humanos. Lactancia: no se sabe
si se excreta en la leche mater-
na. De cualquier manera no se
sabe de problemas causados en
neonatos. Nifios: en nifios que
sufren ataques convulsivos, la
leucovorina puede incrementar
el nimero de ataques ocurridos.
Pacientes de edad avanzada:
no han sido probados medica-
mentos en estos pacientes, no
se puede saber si producen los
mismos efectos que en pacien-
tes adultos jovenes, o si cau-
san diferentes efectos colate-
rales o problemas en pacientes
de edad avanzada. Precaucion:
uso en neonatos. Atencion: para
la aplicacion en neonatos no se
recomienda la reconstitucion del
polvo liofilizado estéril con di-
luyentes que contengan alcohol
bencilico, ya que con este uso
se han asociado casos de sin-
drome SNC, problemas respi-
ratorios, falla renal, hipotension
y probablemente ataques con-
vulsivos y hemorragias anticra-
neales.

PRESENTACION
LEUCOCALCIN Inyectable
Liofilizado 50mg:

1 frasco ampolla para la ven-
ta al publico. LEUCOCALCIN
Inyectable Liofilizado 50mg:

100 frascos ampolla para la ven-
ta hospitalaria.




