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LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA

Comprimidos
Solucion Inyectable

COMPOSICION
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR

LEUCOVORINA CALCICA 15 mg. Comprimidos
Cada comprimido contiene:

Leucovorina calcica (como Leucovorina) 15,0 mg
Almidén de Maiz 82,1 mg
Estearato de magnesio 2,1 mg
Lactosa 220,0 mg

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA 3 mg/ml. Solucion Inyectable
Cada ml de solucién inyectable contiene:

Leucovorina calcica 3,0 mg
Hidréxido de sodio 0.2 mg
Agua para inyeccién c.s.p.

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
LEUCOVORINA CALCICA 10 mg/ml. Solucion Inyectable
Cada ml de solucién inyectable contiene:

Leucovorina calcica 10,0 mg
Cloruro de Sodio 8,0 mg
Hidroxido de sodio 0,2 mg
Agua para inyeccién c.s.p.

ACCION TERAPEUTICA

Antidoto de los antagonistas del acido félico, modulador antineoplasico, an-
tianémico.

Caodigo ATC: VO3AF03

INDICACIONES

Antidoto para Antagonistas del Acido Folico

Antidoto de los efectos toxicos de los antagonistas del acido félico como Meto-
trexate, Pirimetamina o Trimetoprima.

Rescate luego de terapia con altas dosis de Metotrexate en pacientes con os-
teosarcoma.

Prevencién 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 sprue, deficien-
cia nutricional, embarazo y en nifios cuando la terapia oral con acido félico no
es posible.

Cancer Colorrectal Avanzado

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

ACCION FARMACOLOGICA

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

Debido a su conversién rapida a otros derivados del acido tetrahidrofélico, la
Leucovorina es un antidoto potente tanto de los efectos toxicos hematopoyéti-
cos como reticuloendoteliales de los antagonistas del acido félico (p. ej. Meto-
trexate, Pirimetamina, Trimetoprima).

La Leucovorina Célcica es utilizada por lo tanto para disminuir la toxicidad y
contrarrestar la accion de los antagonistas del acido félico en la terapia citotoxi-
ca. Este procedimiento se conoce comunmente como “Rescate con
Leucovorina”.

La Leucovorina Célcica también ha demostrado ser efectiva en la produccion de
un mejoramiento de la férmula sanguinea en varios casos de anemias megalo-
blasticas debido a una deficiencia de folato.

FARMACODINAMIA

La Leucovorina actia como un cofactor en la reaccion de transferencia del car-
bono-1 en la biosintesis de purinas y pirimidinas de los acidos nucleicos.

La Leucovorina es una mezcla de los diesteroisomeros del derivado 5-formilo
del acido tetrahidrofélico. El componente biolégicamente activo de la mezcla es
el L-isémero, conocido como el factor citrovorum o acido folinico.

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

En pacientes con una deficiencia de acido félico, donde la sintesis de ADN de-
fectuoso conduce a una formacién megaloblastica y a una anemia megaloblas-
tica y macrocitica, la Leucovorina ha mostrado ser efectiva en la correccion de
estas anemias debido a una deficiencia de folatos.

En algunos céanceres, 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 tera-
pia con altas dosis de Metotrexate con rescate con Leucovorina.

La Leucovorina administrada en el momento apropiado rescata las células gas-
trointestinales y de la médula ésea 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 accion 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 con-
centraciones pico es de 10 minutos. El inicio de la accion se produce antes de
los 5 minutos. La solucion parenteral brinda la misma biodisponibilidad que los
comprimidos.

La absorcion 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 mgy 37% para 100 mg.

El acido tetrahidrofélico y sus derivados son distribuidos a todos los tejidos cor-
porales; el higado contiene cerca de la mitad de los depdsitos corporales totales
de folato. El acido tetrahidrofélico y sus derivados también cruzan la barrera
hematoencefalica en cantidades moderadas.

Metabolismo

In vivo, la Leucovorina Célcica es rapida y mayormente metabolizada por la
via hepética a 5-Metiltetrahidrofolato (activo) principalmente, que es la forma
mayor de transporte y de almacenamiento de folatos en el cuerpo, y otros deri-

vados del acido tetrahidrofélico.

Después de la administracion oral, la Leucovorina es metabolizada rapida-
mente: 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 administracién intramuscular.
Vida Media

La vida media del folato sérico reducido total por via intramuscular, intravenosa
u oral es de 6,2 horas. La duraciéon de la accién 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 ad-
ministrada) 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
decoloracion previa a la administracion de drogas parenterales, siempre
que la solucién y el recipiente lo permitan.

Rescate con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR Luego de Terapia con Al-
tas Dosis de Metotrexate

Las recomendaciones para el rescate con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR
se basan en la dosis de Metotrexate de 12 a 15 mg/m? administrada por per-
fusion intravenosa durante 4 horas (ver METOTREXATE - DOSIS Y ADMINIS-
TRACION). Los rescates con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR en una dosis
de 15 mg (aproximadamente 10 mg/m?) 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 vémitos, la
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR 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 CALCICA TUTEUR,
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 10-8M (0,05 mi-
cromolar). Debera ajustarse la dosis de LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR o
extenderse el rescate con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR, baséandose en
los siguientes lineamientos generales:

Lineamientos Generales para la Dosis y Administracion de
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR

SITUACION CLIiNICA HALLAZGOS DE DOSISY DURACIQN DE
LABORATORIO LEUCOVORINA CALCICA
TUTEUR

Eliminacién Normal de Metotrexate sérico 15 mg p.o., i.m. 0 i.v. cada

Metotrexate

aproximadamente 10 uM 24 hs
después de la administracién,
1 uM alas 48 hs y menos de
0,2puMen 72 hs.

6 horas por 60 horas (10
dosis comenzando 24 hs
después de iniciar la per-
fusién de Metotrexate).

Eliminacién Demorada Tardia
de Metotrexate

Niveles séricos de Metotrexate
superiores a 0.2 pM a las 72 hs
y mayores que 0,05 pM 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 uM o mayores a las

24 hs 6 5 M o mayores 48 hs
después de las administracion;
0 un aumento del 100% o mas
en los niveles de creatinina
sérica 24 hs. después de la

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

los niveles de Metotrexate
sean menores que 0,05 pM.

administracién de Metotrexate
(p. €j., aumento de 0,5 mg/dl
a un nivel de 1,0 mg/dl

0 mayor).

Los pacientes que experimenten una eliminacién demorada temprana de Meto-
trexate son factibles de desarrollar una insuficiencia renal reversible. Ademas de
la terapia apropiada con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR, estos pacientes
requieren una hidrataciéon continua, una alcalinizacién urinaria y un monitoreo
estrecho de la condicion de los electrolitos y fluidos, hasta que el nivel del Me-
totrexate sérico haya caido debajo de 0,05 uM vy la insuficiencia renal se haya
resuelto.

Algunos pacientes tendran anormalidades en la eliminacion de Metotrexate o en
la funcién 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 significa-
tiva. Si se observara una toxicidad clinica significativa, el rescate con
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR debe extenderse durante 24 horas adi-
cionales (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 eliminaciéon
de Metotrexate o con la unién a la albumina sérica) deben considerarse siempre
que se observen anormalidades en el laboratorio o toxicidad clinica.
Eliminacion Alterada de Metotrexate o Sobredosis Inadvertida: El rescate
con LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR debe comenzar cuanto antes después
de una sobredosis inadvertida y dentro de las 24 horas de la administracién del
Metotrexate cuando hay excrecion retrasada (ver ADVERTENCIAS). Debe ad-
ministrarse LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR 10 mg/m? i.v., i.m. u oralmente
cada 6 horas hasta que el nivel sérico de Metotrexate sea menos que 108 M.
En presencia de una toxicidad gastrointestinal, ndusea o vémito,
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR debe administrarse por via parenteral.
Los niveles séricos de creatinina y de Metotrexate deben determinarse a in-
tervalos 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
5x 10 M o si el nivel en 48 horas es mayor que 9 x 107 M, la dosis de
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR debe aumentarse a 100 mg/m? i.v. cada 3
horas hasta que el nivel de Metotrexate sea menor que 108 M.

La hidratacion (3 L/dia) y la alcalinizaciéon urinaria con Bicarbonato de Sodio
deben emplearse simultdneamente. La dosis de Bicarbonato de Sodio debe
ajustarse para mantener la orina a pH 7,0 o mayores.

Anemia Megaloblastica Debido a una Deficiencia de Acido Fdlico

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 logarit-
mica cuando la cantidad administrada excede 1 mg.

Cancer Colorectal Avanzado

Se recomienda la administracién de 200 mg/m? de LEUCOVORINA CALCICA
TUTEUR por inyeccién i.v. lenta inmediatamente antes de la dosis de 370 mg/m?
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 sema-
nas (28 dias), siempre que el paciente se haya recuperado completamente de
los efectos toxicos del curso de tratamiento anterior.

En los cursos de tratamiento subsiguientes se debe ajustar la dosis del Fluorou-
racilo, 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 hematolégica 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 CALCICA TUTEUR no se ajusta por toxicidad.
Dilucién de LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR Solucién Inyectable
LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR Solucion Inyectable puede diluirse con
Agua para Inyeccion. Cualquier porcién remanente debe ser desechada.

CONTRAINDICACIONES
La Leucovorina Calcica esta contraindicada en los pacientes con anemia per-



niciosa y otras anemias megaloblasticas secundarias a la carencia de vitamina
B12. Puede ocurrir una remision hematoldgica parcial mientras las manifesta-
ciones neuroldgicas continlan progresando.

ADVERTENCIAS

En el tratamiento de una sobredosis accidental con antagonistas del &cido oli-
co, 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 concentracién sérica de Metotrexate es esencial para deter-
minar la dosis 6ptima y la duracién del tratamiento con Leucovorina.

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

Si el Metotrexate se administra por via intratecal como terapia local y se admi-
nistra Leucovorina Calcica al mismo tiempo la presencia del tetrahidrofolato,
que difunde rapidamente al liquido cefalorraquideo, puede neutralizar el efecto
antineoplasico del Metotrexate.

La Leucovorina puede potenciar la toxicidad del Fluorouracilo. Se han infor-
mado muertes por enterocolitis severa, diarrea y deshidratacién en pacientes
ancianos que reciben Leucovorina y Fluorouracilo. En algunos pacientes se pre-
sentaron granulocitopenia y fiebre simultaneas.

PRECAUCIONES

Generales

Luego de la quimioterapia con antagonistas del acido folico, 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
hematoldégica mientras que las manifestaciones neurolégicas contindan pro-
gresando. La Leucovorina no tiene efecto sobre otras toxicidades establecidas
del Metotrexate, como la nefrotoxicidad resultante de la precipitacion de droga
en el rinon.

Cuando el rescate con Leucovorina se utiliza conjuntamente con una terapia
de altas dosis de Metotrexate, las drogas deben ser administradas solamente
por médicos experimentados en la quimioterapia de cancer, en centros don-
de se disponga de facilidades para medir las concentraciones sanguineas de
Metotrexate. La Leucovorina es generalmente efectiva para contrarrestar la to-
xicidad severa del Metotrexate en estos regimenes, estas reacciones pueden
ocurrir a pesar de la terapia con Leucovorina, especialmente cuando la vida me-
dia del Metotrexate esta aumentada (p. €j. en caso de disfuncion renal) (ver AD-
VERTENCIAS). 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: aci-
duria (pH urinario menor que 7), ascitis, deshidratacion, obstruccion gastroin-
testinal, 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 administracién de altas dosis de Metotrexate para de-
terminar 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 104 M.

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 funciéon 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 causa-
das por la precipitacion del Metotrexate o de sus metabolitos presentes en la
orina.

Interacciones con otras drogas

Leucovorina / Fenobarbital / Fenitoina / Primidona: Las dosis grandes de
Leucovorina pueden neutralizar los efectos anticonvulsivantes de estos medica-
mentos y aumentar la frecuencia de ataques en los nifios susceptibles.
Leucovorina / Fluorouracilo: El uso simultdneo de la Leucovorina puede au-
mentar los efectos toxicos del Fluorouracilo. Puede ser necesario realizar un
ajuste de la dosis (ver ADVERTENCIAS).

Leucovorina/ Metotrexate Intratecal: Los estudios animales y humanos pre-
liminares han mostrado que cantidades pequefas de Leucovorina administrada
sistematicamente, entran al liquido cefalorraquideo principalmente como
5-Metiltetrahidrofolato y, en humanos, permanecen de 1 a 3 érdenes de magni-
tud menor que las concentraciones de Metotrexate habitualmente administra-
das por la via intratecal. Sin embargo, las dosis altas de Leucovorina pueden
reducir la eficacia del Metotrexate administrado intratecalmente.
Carcinogénesis, Mutagénesis y trastornos de la fertilidad

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

Uso en Embarazo

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con Leucovorina.
Tampoco se conoce si la Leucovorina puede causar dafio fetal cuando se ad-
ministra a una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad de reproduc-
cién. Por lo tanto, la Leucovorina debe darse una mujer embarazada sélo 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 ad-
vertirseles 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 nifios suscep-
tibles al neutralizar los efectos anticonvulsivantes de los barbituratos, de la Hi-
dantoina y Primidona (ver INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS).

Uso en Ancianos

No se dispone de una informacion especifica en el uso de Leucovorina en los
pacientes geriatricos. Sin embargo, los pacientes ancianos son mas factibles
de sufrir un deterioro de la funcién 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 Disfuncion Renal

El riesgo de toxicidad del Metotrexate esta aumentado cuando la eliminacién del
mismo pudiera estar afectada, por lo que la droga podria acumularse; aun las
dosis pequefas de Metotrexate pueden conducir a una mielosupresion severa
y mucositis. Asi, pueden ser necesarias dosis mayores y/o mayor duracion del
tratamiento con Leucovorina, junto con un monitoreo cuidadoso de las concen-
traciones del Metotrexate.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha informado la apariciéon de una sensibilizacién alérgica, incluyendo reac-
ciones 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.

SOBREDOSIFICACION

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

La Leucovorina es similar al acido félico. Es hidrosoluble y se excreta rapida-
mente en la orina.

El 4acido félico tiene una baja toxicidad aguda y crénica 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 afios.

Tratamiento

No se requieren medidas especificas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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 Célcica 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 Célcica 10 mg/ml. Solu-
cion Inyectable

Envases con 5y 10 ampollas de 10 ml.

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

CONSERVACION

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR 15 mg. Comprimidos

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

LEUCOVORINA CALCICA TUTEUR 3y 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

T

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 42.144

TUTEUR S.A.C.L.F.L.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires,
Argentina.

Elaborado en: IBC S.A., Bogota 3925, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Ar-
gentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

En Paraguay representado por:

KHAIRI S.A., Asuncion, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano 6 al Centro Nacional
de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y Teodoro
Mongelos. Tel.: 220 418 Asuncion, Paraguay.
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