OEP 1288
COSMEGEN® 500 mcg (0.5 mg)
DACTINOMICINA (ACTINOMICINA D)
Polvo Liofilizado
Venta bajo receta archivada
Formula cuali-cuantitativa
Cada frasco ampolla contiene

Dactinomicina 500 mcg
Manitol cs
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico

INDICACIONES

COSMEGEN®, como parte de un régimen de quimioterapia de combinacion, estd indicado en el tratamiento
del tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y en el tratamiento del cancer de testiculo no
seminomatoso metastasico.
COSMEGEN® esta indicado como monoterapia o en terapia de combinacion para el tratamiento de la enfermedad
trofoblastica.
COSMEGEN® esta indicado — como parte de una perfusion regional — como terapia adyuvante o paliativa para el
tratamiento de las neoplasias sdlidas locorregionales o recurrentes.
Tumor de Wilms
El'tumor de Wilms es una de las neoplasias que mejor responde al tratamiento con COSMEGEN®. Se reportaron
mejorias objetivas utilizando dosis bajas de dactinomicina y radioterapia, siendo informadas respuestas
prolongadas, tan efectivas como con dosis mayores de cada uno de los tratamientos administrados en forma
separada.
Se demostro beneficio, en ensayos clinicos, cuando la dactinomicina y la vincristina fueron utilizadas en forma
concurrente con cirugia y terapia radiante. Esto fue demostrado en los grupos Il y Ill. En este régimen, la
dactinomicina y la vincristina, fueron administradas por un total de 7 ciclos, y la terapia de mantenimiento se
continué por aproximadamente 15 meses.
El tratamiento ptimo, para los pacientes en el grupo | con radioterapia posterior a la cirugfa y la combinacion de
drogas en el grupo IV, todavia no fue establecido. Se informé un 70% de respuesta en metastasis pulmonares con
radiacion, dactinomicina y vincristina.
Rabdomiosarcoma
La respuesta tumoral en pacientes con rabdomiosarcoma es de corta duracion, pero con resultados subjetivos
beneficiosos, como con la mayoria de los sarcomas de partes blandas, que son radioresistentes.
Varios grupos reportaron respuestas satisfactorias con ciclofosfamida, vincristina, dactinomicina y doxorrubicina,
en varios esquemas. La efectividad de estas combinaciones fue comprobada con: vincristina y dactinomicina;
vinristina dactinomicina y ciclofosfamida (régimen VAC) y las 4 drogas administradas secuencialmente.
Actualmente, el esquema mas efectivo para nifios con rabdomiosarcoma metastasico o inoperable, es el VAC.
Dos tercios de estos nifios, en promedio, tuvieron un periodo libre de enfermedad de tres afos.
Cancer de testiculo y del trofoblasto
El tratamiento secuencial con dactinomicina y metotrexato, ademas de un meticuloso monitoreo de los valores de
la gonadotrofina coriénica humana (hCG) hasta que éstos se normalicen, dio como resultado una prolongacion
en la supervivencia de la mayoria de las mujeres con corioncarcinoma metastasico. La terapia secuencial que se
utilizé fue:

1. Valores estables de los titulos de hCG luego de dos cursos sucesivos de quimioterapia.

2. Aumento de los valores de la hCG durante el tratamiento.

3. La toxicidad severa se previene con una adecuada terapia.
En pacientes con corioncarcinoma no metastasico, la terapia con dactinomicina o metotrexato o ambas, con o0 sin
cirugia, se empled en forma satisfactoria, La dactinomicina fue utilizada como agente Unico en el tratamiento del
cancer de testiculo no seminomatoso utilizandose en una dosis de 500 mcg/dia durante 5 dias consecutivos cada
6 — 8 semanas, por periodos de cuatro o mas meses.
Otras neoplasias
Se utilizé dactinomicina administrada en forma intravenosa (IV) o por perfusion regional, sola o en combinacion
con otros agentes antineoplasicos, o con terapia radiante, para el tratamiento paliativo del sarcoma de Ewing y
sarcoma hotroides. Se reportaron resultados promisorios en pacientes con sarcoma de Ewing no metastasico
con dactinomicina (45 mcg/m?) y ciclofosfamida (1200 mg/m?), administrado en forma secuencial con terapia
radiante, por un periodo de 18 meses. Los pacientes con enfermedad metastasica son sujetos de una continua
investigacion con regimenes de quimioterapia mas agresivos.
El uso concurrente de dactinomicina con terapia radiante produjo, aunque en forma temporaria mejoria objetiva,
con mejoria del dolor y del malestar en pacientes con sarcoma botroides. Los rangos de los efectos paliativos
varfan desde la inhibicién transitoria aunque temporaria, del crecimiento tumoral, hasta la regresion en su
tamario.
COSMEGEN?® y radioterapia
Existe una importante evidencia que sugiere que la dactinomicina podria potenciar los efectos del tratamiento
radiante. También es probable que la dactinomicina sea mas efectiva cuando se administra con la terapia radiante.
Cuando se administra en forma concurrente la dactinomicina con la terapia radiante, la mucosa bucal, faringea
y la piel normal puede presentar eritema. Una dosis menor de la terapia radiante, cuando se administra con
dactinomicina, causa eritema y vesiculacion que progresa rapidamente hacia oscurecimiento y descamacion de
la piel. La curacion de estas lesiones, ocurre, mas frecuentemente entre la 4ta y 6ta semana, que entre el 2do
y 3er mes. Se pueden observar fenémenos de recall, la aparicion de eritema por terapia radiante que puede ser
reactivado por la administracion de dactinomicina (inicamente), aun cuando la radiacion fue muchos meses
antes y especialmente cuando el intervalo entre las dos formas de tratamiento fue corta. La potenciacion de los
efectos radiantes representa un problema especial cuando el drea de radiacion incluye las membranas mucosas.
Cuando la radiacion se aplica dirigida a la ubicacion de la nasofaringe, la combinacién puede producir mucositis
orofaringea severa. Las reacciones severas pueden ocurrir si se aplican altas dosis de dactinomicina y terapia
radiante, o si el paciente es particularmente sensible a la terapia de combinacion. Por el efecto potenciador de
la dactinomicina, ésta puede ser utilizada en los tumores radiosensibles, que no respondan a las dosis usuales
de terapia radiante. Se reportd una mejoria objetiva en el tamafio del tumor (disminucion) y en la actividad de la
droga, cuando se utilizaron dosis menores que fueron mejor toleradas cuando ambos tipos de terapias fueron
utilizadas.
Se recomienda una especial atencion cuando se administra dactinomicina dentro de los dos meses de la
aplicacion de la terapia radiante en pacientes con diagnéstico de tumor de Wilms del lado derecho, habida cuenta
que se reportaron episodios de hepatomegalia y de elevacion de las transaminasas (ASAT). Generalmente, no se
recomienda la administracién concomitante de dactinomicina y radioterapia en el tratamiento del tumor de Wilms,
amenos que los beneficios sean mayores que los riesgos.
COSMEGEN® y técnica de perfusion
La dactinomicina sola o con otros agentes antineoplésicos se administraron utilizando la técnica de aislamiento
— perfusién, para el tratamiento paliativo 0 como terapia adjunta a la reseccion del tumor. Algunos tumores
considerados resistentes a la quimioterapia o a la terapia radiante, pueden responder cuando la droga es
administrada por la técnica de perfusion. Dentro de las neoplasias donde se administré la dactinomicina por esta
técnica estan: varios tipos de sarcoma, carcinoma y adenocarcinoma. En algunos casos, los tumores tuvieron
cierta regresion, con disminucion del dolor por intervalos variados de tiempo, y en ciertas ocasiones fue posible
la realizacion de una cirugia. En otras circunstancias, sin embargo, la evolucion fue menos favorable. En casos

selectivos la administracion de la droga por via de la perfusion puede proveer efectos paliativos, més significativos
que cuando se la administra en forma sistémica.

La dactinomicina, por la técnica de aislamiento y perfusion, tiene ciertas ventajas, como por ejemplo, que la
absorcion de la droga a la circulacion general es minima. A través de esta técnica, la droga esté en contacto
permanente con el tumor a través del tratamiento. La dosis puede aumentarse con respecto a la dosis
administrada por via sistémica y generalmente sin aumentar los efectos toxicos. Las absorcion sistémica de los
productos toxicos de los tejidos neoplasicos pueden ser minimizados mediante la remocion del perfusor una vez
finalizado el procedimiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacologia clinica

Generalmente, las actinomicinas, ejercen su efecto inhibitorio sobre las bacterias Gram negativas y positivas,

y sobre algunos hongos. Sin embargo, las propiedades toxicas de las actinomicinas (incluida la dactinomicina)
en relacion con la actividad antibacteriana, son de tal magnitud que no justifica su uso en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. Habida cuenta que las actinomicinas son citotdxicas, su utilidad como agentes
antineoplasicos se demostré en modelos animales experimentales con varios tipos de implantes tumorales. La
accion citotoxica es la base para el su uso en el tratamiento paliativo de ciertos tipos de cancer.

La dactinomicina probablemente ejerce su funcion antineoplasica mediante la unién al ADN y la inhibicion de la
sintesis del ARN.

Farmacocinética

Los estudios en pacientes con melanoma utilizando dactinomicina marcada (3H-dactinomicina) mostraron

que la droga es muy poco metabolizada. Se concentra en las células nucleadas y no atraviesa la barrera
hematoencefalica. Aproximadamente el 30% de la dosis se recupera en la orina y materia fecal en una semana.
La vida media terminal fue aproximadamente de 36 horas.

DOSIS Y ADMINISTRACION

General

COSMEGEN® NO DEBE ADMINISTRARSE POR ViA ORAL.

Las reacciones adversas debidas a la dactinomicina son frecuentes y pueden ser severas, siendo limitante, en
varios casos, la cantidad de droga que se administra. Sin embargo, la severidad de la toxicidad varia y depende
parcialmente de la dosis empleada. La droga debe ser administrada por cortos periodos de tiempo.

La dosis exacta de COSMEGEN® debe ser calculada antes de la administracion de la droga, antes de cada ciclo.
Uso intravenoso

La dosis de dactinomicina varia, dependiendo, de la tolerancia del paciente, el tamafio y localizacion de la
neoplasia y el uso de otras formas de terapia. Puede ser necesaria la disminucion de la dosis sugerida, cuando la
quimioterapia y la radioterapia se usan concomitantemente o alguna de estas se utilizaron previamente. La dosis
de COSMEGEN® se calcula en microgramos (mcg). La dosis en adultos o nifios, no debe exceder los 15 meg/kg
0400-600 mcg/m?2 de superficie corporal por dia, administrado por via IV por un maximo de 5 dias. El célculo de
la dosis para pacientes obesos o con edema, debe basarse en el drea de superficie corporal., en un esfuerzo de
relacionar la dosis de la droga con la masa corporal sin que incluya los tejidos grasos.

Adultos

La dosis usual en adultos es de 500 meg (0,5 mg)/dia, administrada por via IV por un maximo de 5 dias.

Nifios

La dosis recomendada de COSMEGEN® es de 15 mcg (0,015 mg)/kg de peso corporal por dia, que debe
administrase en forma IV durante 5 dias. Un esquema alternativo es una dosis de 2500 mcg (2,5 mg)/m2 de
superficie corporal, administrada por via IV durante una semana. Tanto en adultos como en nifios, un segundo
ciclo puede ser administrado cada tres semanas, siempre y cuando, todos los signos de toxicidad hayan
desaparecido.

Administracion

COSMEGEN® debe ser reconstituido con el agregado de 1,1 ml de agua estéril para inyeccion (sin conservantes),
utilizando medidas de asepsia. Esto da como resultado una solucion de dactinomicina que contiene
aproximadamente 500 mcg 0 0,5 mg/ml. Las drogas de administracion parenteral deben ser inspeccionadas
visualmente para detectar particulas o decoloracion antes de su administracion, siempre y cuando la solucion y el
vial lo permitan. Una vez reconstituido, COSMEGEN® es una solucion clara y de color dorado.

Una vez reconstituida, la solucién de dactinomicina debe ser agregada a soluciones de infusion de dextrosa al 5%
o cloruro de sodio, directamente a través de la vena o a través de una infusion intravenosa.

Aunque la solucién de COSMEGEN®, una vez reconstituida, es quimicamente estable, el producto no contiene
conservantes y puede producirse una contaminacion bacteriana accidental. La porcion de la droga que no se
utiliza debe ser descartada. El uso de agua para reconstitucion que contiene conservantes (alcohol bencilico o
parabenos), puede dar como resultado la formacion de precipitados.

Se realizaron estudios con polvo liofilizado de dactinomicina que demostraron que la droga puede ser diluida a
concentraciones de 10 mcg/ml o mayores en agua para inyeccion, solucion salina al 0,9% y dextrosa 5%, en
vidrio o bolsa para infusién de PVC. Estos son estables por 10 horas cuando se los almacena a temperatura
ambiente. La droga, cuando se diluye en concentraciones menores de 10 mcg/mly se almacena a temperatura
ambiente, mostro recuperaciones significativamente mas bajas. De tal manera, se recomienda, diluir el
medicamento en concentraciones mayores de 10 mcg/ml y almacenarlo por un tiempo no mayor de 10 horas a
temperatura ambiente.

Fue reportada la retencion parcial de la dactinomicina de las soluciones intravenosas, por filtros de éster de
celulosa, que estan agregados a los tubos de infusion.

Habida cuenta, que la dactinomicina es extremadamente corrosiva en los tejidos blandos, se deben tomar
precauciones en el manejo de materiales.

COSMEGEN® es altamente toxico, y tanto el polvo como la solucion deben ser manejados y administrados con
cuidado. La inhalacién del polvo y vapores, como también el contacto con la piel y otras membranas mucosas,
especialmente los 0jos, deben ser evitados.

Se debe utilizar la técnica de las dos agujas si la droga se administra directamente en la vena, sin el uso de guias
de infusion. Se debe reconstituir y retirar la dosis calculada del vial con una aguja estéril y utilizar otra aguja estéril
para la inyeccion directa dentro de la vena.

Aislamiento - técnica de perfusion

Los regimenes de dosis y la técnica en si, varian de un investigador a otro.En general, se recomiendan las
siguientes dosis: 50 meg (0,05 mg)/kg de peso corporal para las extremidades inferiores o pelvis; 35 meg (0,035
mg)/kg de peso corporal para las extremidades superiores. Se aconseja el uso de dosis menores en pacientes
obesos, 0 cuando se utiliz previamente radioterapia o quimioterapia. Las complicaciones de la técnica se
relacionan principalmente con la cantidad de droga que entra en la circulacion sistémica y consiste en depresion
hematopoyética, absorcion de productos toxicos por la destruccion masiva de los tejidos neoplasicos, aumento
en la susceptibilidad de infeccion, disminucion en la curacion de las heridas y ulceracion superficial de la mucosa
gastrica. Otros efectos: edema de la extremidad comprometida, dafio en los tejidos blandos del area perfundida

y — potencialmente — trombosis venosa.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Si la dactinomicina se administra al inicio o durante un cuadro infeccioso por herpes zdster o varicela, se puede
producir una enfermedad generalizada que puede llevar a la muerte del paciente.



PRECAUCIONES

General

COSMEGEN® debe ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de agentes
quimioterapicos. Debido a las caracteristicas téxicas de la dactinomicina (por ejemplo, corrosivo, carcinogénesis,
mutagénesis, teratogénesis) los procedimientos para eliminacion de la droga deben ser revisados antes de su
manipulacién y deben seguirse con diligencia.

COSMEGEN® es altamente téxico, y tanto el polvo como la solucion deben ser manipulados y administrados con
cuidado. Esta droga es extremadamente corrosiva para los tejidos blandos. De ocurrir extravasacion durante su
uso IV, pueden producirse dafios severos en los tejidos blandos.

Como cualquier agente antineoplasico, la dactinomicina, es una droga toxica y se recomiendan extremos
cuidados y frecuentes observaciones sobre el paciente para evaluar los posibles efectos. Estas reacciones pueden
comprometer cualquier tejido del cuerpo, siendo méas frecuente en el sistema hematopoyético, dando como
resultado mielosupresion. Se debe evitar la administracion de vacunas a virus vivos, durante la administracion de
COSMEGEN®. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de reacciones anafilactoides.

Se reportd un aumento en la incidencia de la toxicidad gastrointestinal y supresion de la médula dsea, cuando la
dactinomicina fue administrada en combinacion con terapia radiante.

Se debe tener un especial cuidado cuando la dactinomicina se administra dentro de los dos meses de la
irradiacion de un tumor de Wilms del lado derecho, habida cuenta que se reportaron episodios de hepatomegalia
y elevacion de las transaminasas (ASAT). En general, COSMEGEN®, no deberia administrarse en forma
concurrente con la terapia radiante en el tratamiento del tumor de Wilms, a menos que los beneficios esperados
superen a los riesgos.

Por las nduseas y vomitos, secundarios a la dactinomicina, se hace necesaria la administracion de la droga en
forma intermitente. Es de extrema importancia que se observe al paciente en forma diaria por los efectos toxicos,
cuando se aplica un esquema de quimioterapia con varias drogas, habida cuenta que en ocasiones no se puede
tolerar el tratamiento completo. Si durante el tratamiento se producen episodios de estomatitis, diarrea o depresion
hematopoyética severa, se debe considerar la discontinuacion de la droga hasta que el paciente se recupere.

Se report6 un aumento en la incidencia de recurrencia de la actividad de tumores primarios (incluida leucemia)
luego de un tratamiento con terapia radiante y agentes antineoplasicos como la dactinomicina. El uso de muiltiples
terapias cre la necesidad de un cuidado a largo plazo en los supervivientes de cancer.

Enfermedad veno - oclusiva

La enfermedad veno — oclusiva (primariamente hepatica) puede causar la muerte de los pacientes,
particularmente en nifios menores de 48 meses.

Uso geriatrico

En los ensayos clinicos con COSMEGEN® no se incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de 65 0 més
afios, para determinar si la respuesta es diferente que en los pacientes menores. Existen algunos reportes que
comunicaron diferencias entre pacientes jovenes y ancianos. Sin embargo, se publicé un meta anlisis con la
experiencia del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) por un periodo de 13 afios, que sugiere que la
administracion de COSMEGEN® a pacientes ancianos, se asocid con un aumento del riesgo de miglosupresion,
comparado con pacientes mas jovenes.

Efectos sobre la habilidad de manejar u operar maquinarias

Existen algunos efectos adversos de este producto que pueden afectar la habilidad en algunos pacientes para
manejar U operar ciertas maquinas.

Test de laboratorio

En pacientes con patologia neoplésica que recibieron COSMEGEN®, se reportaron alteraciones a nivel
renal,hepdtico y de la médula 6sea. Por tal motivo, se recomienda un control frecuente de la funcion renal,
hepdtica yde la médula dsea.

Se informé que la dactinomicina puede interferir con los resultados de los ensayos de determinacion de
valoresantibacterianos de drogas.

Embarazo

Se comunicaron malformaciones y embriotoxicidad en ratas y hamsteres con una dosis de 50-100 mcg/kg IV.
No hay estudios clinicos adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. No se deberia utilizar
COSMEGEN® durante el embarazo, excepto que los potenciales beneficios justifiquen los posibles riesgo para el
feto.

Lactancia

No se sabe si esta droga se excreta por leche materna. Habida cuenta que muchas drogas se excretan por
leche humana y considerando los potenciales efectos adversos serios en los lactantes, que puede causar el
COSMEGEN®, se deberia tomar la decision si discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Uso en pediatria

La gran frecuencia de efectos toxicos de la dactinomicina en infantes sugiere que esta droga solo deberia ser
administrada en infantes, si son mayores de 6 a 12 meses.

CARGINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) establecid que la dactinomicina es carcindgena en
animales. Se desarrollaron sarcomas en ratas y ratones luego de inyecciones subcutaneas o intraperitoneales
repetidas. Se observaron tumores mesenquimales en ratas machos (F344) a quienes se les administraron
inyecciones intraperitoneales de 0,05 mg/kg 2 a 5 veces por semana durante 18 semanas. El primer tumor
aparecio a las 23 semanas.

La dactinomicina fue mutagénica en una serie de test sistémicos in vitro € in vivo, incluidos fibroblastos humanos
y células de leucocitos y Hel.a. Se demostraron efectos citogenéticos y dafios en el ADN en ratas y ratones.
COSMEGEN puede causar malformaciones y ser embriotdxico en ratas, conejos y hamsteres cuando se
administra en forma IV en una dosis de 50-100 mcg/kg (3-7 veces la dosis maxima recomendada en los
humanos).

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos toxicos (excepto nduseas y vomitos) generalmente no se manifiestan hasta 2 o 4 dias luego que el
tratamiento fue discontinuado y no llega al pico hasta una o dos semanas. Se reportaron muertes. Sin embargo,
los efectos son generalmente reversibles con la discontinuacion de la terapia. Dentro de estos se incluyen:
Generales:

Malestar general, fatiga, letargia, fiebre, mialgia, hipocalcemia, retardo en el crecimiento, infeccion.

Oral:_

Queilitis, disfagia, esofagitis, estomatitis ulcerativa, faringitis.

Gastrointestinal:

Anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, Ulcera gastrointestinal, proctitis. Las nduseas y vomitos
pueden ocurrir en las primeras horas luego de la administracién y pueden ser aliviadas por la administracion de
antieméticos.

Hepética:

Toxicidad hepatica, donde se incluyen anormalidades en la funcion hepatica, ascitis, hepatomegalia, hepatitis,
falla hepatica y reporte de muertes. Se comunicaron episodios de enfermedad veno — oclusiva hepatica, que
esta asociada a codgulos intravasculares y falla multiorgénica. En estos casos, COSMEGEN®, fue utilizado en una
terapia de combinacion de drogas.

Hematoldgicas:

Anemia, incluso anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, reticulocitopenia,
neutropenia y neutropenia febril. Se recomienda recuento de plaquetas y glébulos blancos en forma diaria,

para detectar episodios de depresion hematoldgica severa. Si alguno de estos elementos disminuye en forma
importante, la droga debe ser suspendida hasta que se recupere la médula 6sea. Este tiempo generalmente toma
tres semanas.

Dermatoldgica:

Alopecia, erupciones dérmicas, acné, eritema multiforme, exacerbacion del eritema o aumento en la
pigmentacion de la piel en zonas previamente irradiadas. Se comunicaron episodios de necrlisis toxica
epidérmica y sindrome de Stevens — Johnson, durante la fase de farmacovigilancia.

La dactinomicina es extremadamente corrosiva. Si durante la aplicacion intravenosa ocurre algdn episodio de
extravasacion, se pueden producir severos dafios a los tejidos blandos. En por lo menos un caso, esto llevd a una
contractura de los brazos. Se reportaron en pacientes que fueron sometidos a perfusion regional episodios de
epidermolisis, eritema y edema, los cuales pueden ser severos en algunas situaciones.

Estudios en animales demostraron que la dactinomicina es corrosiva en los tejidos, provocando irritacion en los
0jos y en las membranas mucosas del tracto respiratorio y es altamente téxica si se administra por via oral. Se
demostrd que es carcinogénica, mutagénica, embriotxica y teratogénica.

Habida cuenta que la droga es toxica y tiene propiedades mutagénicas, se recomienda contar con las
precauciones adecuadas, dentro de las que se incluyen equipos de seguridad apropiados, durante la preparacion
de COSMEGEN® para la administracién parenteral. Aigunas agencias regulatorias, recomiendan que la
preparacion de drogas antineoplésicas inyectables se debe realizar en cabinas de seguridad biologicas de flujo
laminar clase Il y que el personal a cargo de la preparacion de drogas de esta clase utilice guantes quirdrgicos y
una bata quirlrgica que esté cerrada en la parte frontal, con eléstico.

Tratamiento de la extravasacion:

En caso de corroborarse extravasacion, se debe interrumpir la infusion y desconectar el equipo de administracion
IV, pero dejando la canula o aguja in situ. Se debe intentar la aspiracion de la droga extravasada utilizando la
céanula o la aguja, e inyectar el antidoto si se desea. Luego se debe remover la canula o la aguja. Se debe elevar
el miembro y aplicar compresas frias durante 45 minutos.

No hay un antidoto generalmente aceptado para el uso local, pero las siguientes soluciones se pueden utilizar en
forma satisfactoria:

Tiosulfato de sodio al 25% (1,6 ml + 3 ml de agua para inyeccion)

Tiosulfato de sodio al 10% (4 ml + 6 ml de agua para inyeccion)

Inyeccion de écido ascorbico (50 mg/ml) 1 ml.

En los casos severos, puede ser necesario el desbridamiento de la lesion.

Manejo en caso de contacto accidental:

Si la droga, accidentalmente, se pone en contacto con los 0jos, estos deben ser copiosamente irrigados con
agua, solucion salina y sales oftalmoldgicas por al menos 15 minutos. Se recomienda una consulta oftalmoldgica
inmediata. Si la droga entra en contacto con la piel, la zona afectada debe ser irrigada inmediatamente con

agua por al menos 15 minutos, ademas de remover la ropa y los zapatos. Se debe proporcionar atencion

médica inmediatamente. La ropa contaminada debe ser destruida inmediatamente y los zapatos deben lavarse
enérgicamente antes de su uso.

SOBREDOSIS

Las manifestaciones de la sobredosis incluyen: nduseas, vomitos, diarrea, mucositis (estomatitis), lceras
gastrointestinales, desérdenes dérmicos severos, dentro de los que se incluyen exfoliacion de la piel, exantema,
descamacion y epidermolisis, depresion hematolégica severa, enfermedad veno-oclusiva, falla renal aguda y
muerte. No hay informacion disponible sobre la sobredosis de COSMEGEN®. La terapia es sintomética y de
soporte. Se recomienda el examen frecuente de las membranas mucosas y la piel, como asf también del higado y
la funcion del rifion y de la médula dsea.

En caso de sobredosis:

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

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

PRESENTACION
(Cada vial contiene 500 mcg de dactinomicina.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar en lugar seco a una temperatura entre 15 °C - 25 °C. Proteger de la luz.

No utilizar éste medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Direccion Técnica: Pablo G. Contino. Farmacéutico.
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