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APRESENTACOES
COSMEGEN® — Embalagens com frasco-ampola com pé li6filo injetavel contendo 0,5 mg de

dactinomicina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada ml de COSMEGEN® contém:
dactinomicina...........cccoevevveinennnns 0,5mg

Excipientes: manitol

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
COSMEGEN®, como parte de quimioterapia combinada e/ou esquemas de tratamento de modalidade
maltipla, é destinado ao tratamento de tumor de Wilms, rabdomiossarcoma infantil, sarcoma de

Ewing e carcinoma metastatico ndo-seminomatoso dos testiculos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos com uma grande variedade de esquemas quimioterapicos com
COSMEGEN® como agente (inico e em combinacdo. Uma vez que 0s esquemas quimioterapicos
mudam constantemente, a decisdo de utilizar COSMEGEN® deve ser supervisionada diretamente por
médicos familiarizados com as praticas oncoldgicas correntes e com 0S NOVos avangos terapéuticos.
A neoplasia que mais frequentemente responde a0 COSMEGEN® é o Tumor de Wilms. Dados dos
Estudos Nacionais do Tumor de Wilms (NWTS-1, NWTS-2, NWTS-3 e NWTS-4), realizados nos
Estados Unidos, sustentam o uso de COSMEGEN® no tumor de Wilms. O NWTS-3 avaliou 1.439
pacientes em Vvarios esquemas incorporando COSMEGEN®. Esses esquemas incluiram outros
quimioterapicos, tais como vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida e também radioterapia.

O estudo IRS-III, Terceiro Estudo Intergrupo em Rabdomiossarcoma, avaliou 1.062 pacientes



pediatricos e adultos jovens (< 21 anos de idade) sem tratamento prévio e comparou os resultados
entre varios esquemas terapéuticos. Como COSMEGEN® foi incluido em todos os bracos como
componente-padrdo, ndo ha dados comparativos advindos desse estudo.

O esquema VAB-6 (combinacBes de vimblastina, ciclofosfamida, COSMEGEN®, bleomicina e
cisplatina) tem sido utilizado no tratamento de carcinoma metastatico ndo-seminomatoso dos
testiculos. Em uma analise retrospectiva de 142 pacientes avaliaveis, com cancer testicular primario
em estdgio Il avancado ou estdgio clinico Ill, 79% (112) obtiveram resposta completa apds o
tratamento com VAB-6 somente ou em combinacdo com cirurgia. Recidivas foram pouco comuns
(12%) e 117 dos 166 pacientes (71%) foram categorizados como vivos sem evidéncia da doenca
durante os quatro anos de duracdo do estudo.

COSMEGEN®, em associacdo com vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida e radioterapia, tem
sido utilizado para o tratamento de sarcoma de Ewing, metastatico e ndo metastatico. De 120
pacientes com doenca ndo metastética ndo tratados previamente e tratados com COSMEGEN® como
parte de terapia de manutencdo em estudo realizado em criangas no Reino Unido (ET-1), 49 (41%)
ficaram livres da doenca em cinco anos e 53 (44%) estavam vivos em cinco anos. Os resultados para
doenca regional e metastatica em pacientes néo tratados previamente que receberam COSMEGEN®
mostraram que 31 de 44 pacientes (70%) obtiveram resposta completa apds um periodo mediano de
83 semanas de estudo. Destes 44 pacientes, 8 (8%) obtiveram resposta parcial e 0s 5 restantes (11%)
ndo demonstraram resposta ao esquema.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

COSMEGEN® é uma das actinomicinas, um grupo de antibiéticos produzidos por varias espécies de
Streptomyces. A dactinomicina é o principal componente da mistura de actinomicinas produzidas
pelo Streptomyces parvullus. Diferente de outras espécies de Streptomyces, este organismo produz
uma substancia essencialmente pura que contém somente tracos de compostos similares, diferindo no
conteudo de aminoacidos das cadeias peptidicas.

Normalmente, as actinomicinas exercem efeito inibidor em bactérias gram-positivas, gram-negativas
e em alguns fungos. No entanto, as propriedades téxicas das actinomicinas (incluindo a
dactinomicina), em relacdo a atividade antibacteriana, acabam por abandonar seu uso como
antibiotico, no tratamento de doengas infecciosas. Uma vez que as actinomicinas sdo citotoxicas,
estas possuem um efeito antineoplasico, que ja foi demonstrado experimentalmente em animais com
varios tipos de implantes tumorais. Essa atividade citotoxica é a base para sua utilizagdo no
tratamento de certos tipos de cancer. Evidéncia experimental indica que a dactinomicina age
formando complexos com o &cido desoxiribonucleico (DNA) e inibindo seletivamente a sintese de

acido ribonucleico (RNA) direcionada pelo DNA. Acredita-se que a dactinomicina iniba a sintese



protéica inibindo a sintese do RNA mensageiro. A dactinomicina inibe também a sintese de DNA,
mas em concentragdes muito mais altas do que as requeridas para inibir a sintese de RNA.
Propriedades farmacocinéticas

Ap6s uma dose Unica ou mdultiplas doses 1V, a dactinomicina é rapidamente distribuida e
extensivamente ligada aos tecidos do corpo. Resultados de um estudo em pacientes com melanoma
maligno recebendo *H-dactinomicina indicam que a dactinomicina é minimamente metabolizada,
concentra-se nas células nucleadas e ndo atravessa a barreira hematoencefalica de modo significativo
(<10%). As concentraces plasmaticas de *H-dactinomicina diminuem rapidamente em duas horas e
a partir dai decaem lentamente com uma meia-vida de aproximadamente 36 horas.

Aproximadamente 30% da dose € recuperada na urina e nas fezes em uma semana.

4. CONTRAINDICACOES

COSMEGEN® néo deve ser administrado a pessoas que tenham hipersensibilidade a qualquer
componente deste produto.

COSMEGEN® no deve ser administrado a pessoas infectadas ou recentemente infectadas por
varicela ou herpes zoster, em razdo do risco de ocasionar doenca generalizada grave, que pode
resultar em obito.

A maior freqiiéncia de efeitos toxicos de COSMEGEN® em lactentes sugere que esta medicagdo deva
ser administrada somente em criangas maiores de 6 a 12 meses.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica.

COSMEGEN® é um medicamento classificado na categoria de risco D na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

COSMEGEN® deve ser administrado somente sob a superviséo de um médico que tenha experiéncia
no uso de agentes quimioterapicos para cancer. Em razdo das propriedades toxicas da dactinomicina
(por exemplo: corrosividade, carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade), cuidados
especiais de manuseio devem ser revisados anteriormente & manipulagdo e seguidos a risca.
COSMEGEN® ¢ ALTAMENTE TOXICO, tanto o p6 como a solucdo devem ser manuseados e
administrados com cautela. COSMEGEN® é extremamente corrosivo para os tecidos moles, sendo
designado para uso intravenoso. Se ocorrer contato acidental com os olhos, uma lavagem abundante
de pelo menos 15 minutos deve ser realizada imediatamente, seja com agua, solucdo salina ou uma
solucéo salina oftalmica balanceada, seguida de consulta oftalmica imediata. Se ocorrer contato
acidental com a pele, a parte afetada deve ser abundantemente lavada com agua, por pelo menos 15

minutos, enquanto se removem também roupas e sapatos contaminados. Cuidados médicos devem



ser buscados imediatamente. Roupas contaminadas devem ser destruidas e os sapatos limpos
exaustivamente antes de sua reutilizacdo (vide Manuseio Especial). Se ocorrer extravasamento
durante uso intravenoso, podera haver lesdo grave dos tecidos moles (vide Manuseio Especial).
Como todos 0s agentes antineoplasicos, COSMEGEN® é um medicamento t6xico, sendo necesséria
observacao muito cuidadosa e frequente do paciente quanto a reacdes adversas. Essas reacdes podem
compreender qualquer tecido do corpo, mais comumente o sistema hematopoiético, resultando em
mielossupressdo. Como tal, as vacinas com virus vivos ndo devem ser administradas durante a
terapia com COSMEGEN®. Deve-se ter em mente a possibilidade de uma reagéo anafilactéide.

E extremamente importante observar o paciente diariamente quanto as reacdes adversas toxicas
quando é utilizada quimioterapia combinada, pois um curso completo de terapia pode ndo ser
tolerado. Se ocorrer estomatite, diarreia ou depressdo hematopoiética grave durante a terapia, esses
medicamentos devem ser interrompidos até que o0 paciente tenha se recuperado.

Doenca Venoclusiva: A doenca venoclusiva (primeiramente hepatica) pode resultar em morte,
especialmente nas criangas com menos de 48 meses (vide Reacdes Adversas, Hepatico).

Uso concomitante com radioterapia: tem sido relatada incidéncia aumentada de toxicidade
gastrointestinal e mielossupressdo com terapia combinada, incluindko COSMEGEN® e radiacdo.
Além disso, a pele normal, bem como a mucosa faringea e bucal, podem apresentar eritema precoce.
Uma dose de radiacdo menor que a usual, em combinagdo com COSMEGEN®, causa eritema e
vesiculacdo que progride mais rapidamente através dos estagios de “bronzeamento” e descamagdo. A
cicatrizacdo pode ocorrer em quatro a seis semanas, em vez de dois a trés meses. Eritema de
irradiacdo prévia pode ser reativado pelo COSMEGEN® isoladamente, mesmo quando a radioterapia
houver sido administrada muitos meses antes e especialmente quando o intervalo entre as duas
formas de terapia for breve. Esta potencializacdo do efeito da radiacdo representa um problema
especial quando a radioterapia envolve a membrana mucosa. Quando a radiacdo é direcionada para a
basofaringe, a combinacédo pode produzir mucosite orofaringea grave. Reacdes graves podem ocorrer
se altas doses de COSMEGEN® e radiagdo forem utilizadas ou se o paciente for particularmente
sensivel a essa combinacéo.

E necessério cuidado especial ao administrar COSMEGEN® no periodo de dois meses da irradiagdo
para o tratamento de tumor de Wilms localizado do lado direito, uma vez que hepatomegalia e niveis
elevados de AST tém sido observados. De um modo geral, COSMEGEN® néo deve ser administrado
concomitantemente com a radioterapia no tratamento do tumor de Wilms, a menos que o beneficio
supere 0 risco.

Relatos indicam incidéncia aumentada de segundos tumores primarios (incluindo leucemia) ap6s o

tratamento com radiacdo e agentes antineoplésicos tais como COSMEGEN®. Tratamentos com



multiplas modalidades criam a necessidade de observacao cuidadosa a longo prazo dos sobreviventes
de cancer.

Uso na terapia de perfusdo regional: complicacBes da técnica de perfusdo sdo relacionadas
principalmente a quantidade de medicamento que escapa para a circulagdo sistémica e pode consistir
de depressdo hematopoiética, absorcdo de produtos toxicos provenientes da destruicdo massiva do
tecido neoplasico, suscetibilidade aumentada a infeccBes, cicatrizacdo de feridas prejudicada e
ulceragdo superficial da mucosa gastrica. Outros efeitos adversos podem incluir edema da
extremidade envolvida, dano aos tecidos moles da area perfundida e (potencialmente) trombose
venosa.

Testes laboratoriais: tem-se relatado diversas anormalidades das fungfes renal, hepatica e da
medula 6ssea em pacientes com doenca neoplasica recebendo COSMEGEN®. E aconselhavel
verificar os parametros das funcBGes renal, hepatica e da medula Ossea frequentemente.
COSMEGEN® pode interferir com os procedimentos de ensaio bioldgico para determinacéo do nivel
de medicamentos antibacterianos.

Gravidez: ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. COSMEGEN® s6
deve ser utilizado em gestantes quando os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para
o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica.
COSMEGEN®é um medicamento classificado na categoria de risco D na gravidez.

Lactacdo: ndo se sabe se este medicamento é excretado no leite materno. Em razdo do fato de
muitos medicamentos serem excretados no leite materno e do potencial para reacdes adversas graves
em lactentes com COSMEGEN®, deve-se decidir descontinuar o aleitamento e/ou a medicacdo,
levando-se em consideragédo a importancia desta para a mée.

Uso pediétrico: a maior freqiiéncia de efeitos téxicos de COSMEGEN® em lactentes sugere que esta
medicacdo deva ser administrada somente em criancas maiores de 6 a 12 meses. Doenca venoclusiva
(incluindo hepética) pode resultar em fatalidade particularmente em criancas menores de 48 meses.
Uso em idosos: Estudos clinicos com COSMEGEN® n&o incluiram nimero suficiente de pacientes
com idade a partir de 65 anos para determinar se estes respondem de modo diferente que pacientes
mais jovens. No entanto, uma andlise de estudos realizados por um grupo de pesquisas oncolégicas
norte-americano (ECOG), por um periodo de 13 anos, sugere que a administracao de COSMEGEN®
a pacientes idosos pode estar associada ao aumento de risco de mielossupressao, comparado a
pacientes mais jovens.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Existem alguns efeitos associados com o

produto que podem afetar alguns pacientes na habilidade de dirigir e operar maquinas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento

A interacio do COSMEGEN® com outros medicamentos ainda nao foi formalmente estabelecida. A
literatura e os relatorios do banco de dados de seguranca ndo sugerem uma interacdo clinicamente
significativa entre 0 COSMEGEN® e outros medicamentos.

Interacdo medicamento-exame laboratorial

A dactinomicina pode interferir com os procedimentos de bioensaio na determinagdo dos niveis dos

medicamentos antibacterianos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

COSMEGEN® deve ser armazenado em sua embalagem original a temperatura ambiente
(temperatura entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade. Apds a reconstituicdo, qualquer
quantidade ndo utilizada deve ser descartada. Devido ao risco de contaminacdo microbiana, a
medicacdo deve ser administrada logo ap6s a reconstituicao.

Este medicamento é valido por 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.
Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apods preparo utilizar imediatamente, ndo guardar.

Caracteristicas organolépticas

COSMEGEN® é um p6 estéril liofilizado, de coloracdo variando do amarelo ao laranja, para injecéo
por via intravenosa ou por perfusdo regional ap6s reconstituicdo. A solucdo se torna clara e dourada
apds reconstituicao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracao

Reconstituir COSMEGEN® diretamente no frasco-ampola com capacidade de 3 ml, adicionando 1,1
ml de agua estéril para injecdo (sem conservante) usando precaucdes de assepsia. Devido ao risco de
contaminag@o microbiana, a medicacdo deve ser administrada logo apos a reconstituicao. A solugédo
resultante de dactinomicina contera aproximadamente 500 mcg (0,5 mg) por ml. Medicamentos de

uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto & presenca de particulas e quanto a



descoloracdo, antes de serem administrados, sempre que a solucdo e o frasco permitirem. Apés a
reconstituicdo, COSMEGEN® é uma solucéo clara e dourada (amarelo-ouro). Uma vez reconstituida,
a solucdo de COSMEGEN® pode ser adicionada & solucdo de infusdo de glicose injetavel a 5% ou
cloreto de sddio injetavel diretamente ou no equipo de uma infusdo intravenosa que ja esteja sendo
utilizada. Embora COSMEGEN® reconstituido seja quimicamente estavel, o produto nio contém
conservante e pode ocorrer contaminacdo microbiana acidental. As por¢des ndo utilizadas de cada
ampola devem ser adequadamente descartadas. O uso de &gua contendo conservantes (alcool
benzilico ou parabenos) para reconstituir COSMEGEN® injetavel resulta na formacdo de um
precipitado. A remocao parcial da dactinomicina de solucgdes intravenosas por filtros de membrana de
éster de celulose, usados em alguns filtros de linha intravenosos, tem sido relatada.

Sendo COSMEGEN® extremamente corrosivo para os tecidos moles, devem ser observadas
precaucfes para os materiais dessa natureza.

COSMEGEN® ¢ ALTAMENTE TOXICO, tanto o p6 como a solucdo devem ser manuseados e
administrados com cautela. Uma vez que a medicagdo € extremamente corrosiva para tecidos moles,
deve ser utilizada por via intravenosa. A inalagdo de p6 ou vapores e o0 contato com a pele e mucosas,
especialmente ocular, devem ser evitados.

Deve ser utilizado equipamento protetor apropriado para o manuseio de COSMEGEN®.

Se 0 medicamento for administrado diretamente na veia, sem o uso de infusdo, a “técnica-de-duas-
agulhas” deve ser utilizada: reconstitua e remova a dose calculada do frasco com uma agulha estéril.

Utilize outra agulha estéril para injecdo direta na veia.

Manuseio Especial

Estudos em animais demonstraram que a dactinomicina é corrosiva para a pele, irritante para os
olhos e mucosas do trato respiratorio e altamente toxica por via oral. Também demonstrou ser
carcinogénica, mutagénica, embriotdxica e teratogénica. Em razdo das propriedades tdxicas e
mutagénicas do medicamento, recomenda-se 0 uso de equipamento de seguranca e das devidas
precaucdes para a preparacdo de COSMEGEN® para administragdo parenteral. A inalacio de pé ou
vapores e 0 contato com a pele e as mucosas, especialmente as dos olhos, devem ser evitados. Evite a
exposicdo durante a gravidez. E recomendado que a preparacio de medicamentos antineoplésicos
injetaveis seja feita em cabines de seguranca bioldgica Classe Il com fluxo laminar. O pessoal que
prepara medicamentos desse tipo deve utilizar luvas impermeaveis quimicamente resistentes, oculos
de protecdo, vestimentas externas e para 0s pés. Vestimentas adicionais devem ser utilizadas
baseadas na tarefa que esta sendo realizada (por exemplo: mangas de protecdo, avental, luvas de

protecdo, roupas descartaveis), para evitar exposicdo da pele e inalacdo de vapores e pd. Técnicas



apropriadas devem ser utilizadas para remover as roupas potencialmente contaminadas.
Vérias diretrizes para 0 manuseio e 0 descarte adequados de medicacGes antineoplasicas foram

publicadas e devem ser consideradas.

Medidas para contato acidental

Se ocorrer contato acidental com os olhos, uma lavagem abundante de pelo menos 15 minutos deve
ser realizada imediatamente, seja com &gua, solugdo salina ou solucdo salina balanceada oftalmica,
seguida de consulta oftdlmica imediata. Se ocorrer contato acidental com a pele, a parte afetada deve
ser abundantemente lavada com agua, por pelo menos 15 minutos, enquanto se remove também
roupas e sapatos contaminados. Cuidados médicos devem ser buscados imediatamente. Roupas
contaminadas devem ser destruidas e os sapatos limpos exaustivamente antes de sua reutilizacao

(vide Posologia e Adverténcias).

Medidas em caso de extravasamento

Cuidados na administracdo de COSMEGEN® vdo reduzir as chances de infiltracdo perivenosa (vide
Adverténcias e Reacdes adversas). Podem também diminuir as chances de reagdes locais como
urticaria e estrias erimatosas. Na administracdo intravenosa de COSMEGEN® pode ocorrer
extravasamento com ou sem sensacdo de queimacdo e de agulhadas, mesmo se 0 sangue retornar
bem na aspiragdo da agulha de infusdo. Se qualquer sinal ou sintoma de extravasamento ocorrer,
interrompa imediatamente a infusdo ou injecdo e recomece em outra veia. Se houver suspeita de
extravasamento, a aplicacdo de gelo no local por 15 minutos, quatro vezes por dia, por trés dias, pode
ser eficiente. O beneficio da administracdo local de medicamentos ainda ndo foi claramente
estabelecido. Em razdo da natureza progressiva das reacdes de extravasamento, é recomendada a
observacdo atenta e a consulta a um cirurgido plastico. O aparecimento de bolhas, ulceracdo e/ou a
dor persistente sdo indicacfes de necessidade de excisdo cirdrgica extensa, seguida de implante de
pele.

COSMEGEN® deve ser administrado por via intravenosa.

N&o ha estudos de COSMEGEN® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por

seguranca e eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via endovenosa.

Posologia
A posologia de COSMEGEN® varia segundo a tolerancia do paciente, o tamanho e a localizagdo da
neoplasia e 0 uso de outras formas de terapia. Quando se utiliza outro quimioterapico associado ou a

radioterapia € usada concomitantemente ou foi usada anteriormente, pode ser necessario reduzir as



doses usuais abaixo sugeridas. A dose de COSMEGEN® é calculada em microgramas (mcg). A
posologia por ciclo de duas semanas, para adultos ou criancas, ndo deve exceder 15 mcg/kg/dia ou
400 - 600 mcg/m? de superficie corpérea por dia, por via intravenosa, por cinco dias. O calculo da
posologia para pacientes obesos ou edematosos deve ser feito com base na area de superficie
objetivando relacionar posologia com a massa corpGrea magra.

Dose maxima diaria:

A dose de COSMEGEN® é calculada em microgramas (mcg). A posologia por ciclo de duas
semanas, para adultos ou criancas, ndo deve exceder 15 mcg/kg/dia ou 400 - 600 mcg/m? de
superficie corporea por dia, por via intravenosa, por cinco dias.

COSMEGEN® deve ser administrado por via intravenosa.

Uma grande variedade de esquemas de quimioterapia com agente Unico ou combinado com
COSMEGEN® pode ser utilizada. Uma vez que esquemas quimioterapicos mudam constantemente, a
posologia e a administracdo devem ser realizadas sob supervisdo direta de um médico familiarizado
as praticas oncoldgicas atuais e novos avancos em terapia. Os esquemas sugeridos a seguir sao
baseados em revisdes de literatura atual, relacionada a COSMEGEN® e est4o relacionadas por ciclo:
Tumor de Wilms, Rabdomiosarcoma e Sarcoma de Ewing

Esquemas variados incluindo outros agentes quimioterapicos e COSMEGEN® 15 mcg/kg/dia, por
via intravenosa, por cinco dias, foram utilizados no tratamento de tumor de Wilms, rabdomiosarcoma
e sarcoma de Ewing.

Carcinoma Testicular

1.000 mcg/m? por via intravenosa, no primeiro dia, como parte do esquema de combinagdo com

ciclofosfamida, bleomicina, vimblastina e cisplatina.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos toxicos (exceto ndusea e vomito) geralmente ndo se manifestam até 2 a 4 dias apds o término
de um ciclo de terapia e podem ndo ser maximos até que uma a duas semanas tenham se passado.
Obitos tém sido relatados, no entanto, as reacBes adversas sdo geralmente reversiveis com a
interrupcao da terapia. As reacfes adversas compreendem:

Diversos: mal-estar, fadiga, letargia, febre, mialgia, proctite, hipocalcemia, retardo de crescimento,
infeccdo.

Pulm&o: pneumonite.

Oral: queilite, disfagia, esofagite, estomatite ulcerativa, faringite.

Gastrointestinal: anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, Glcera gastrointestinal. A

ndusea e 0s vomitos, que ocorrem logo nas primeiras horas apds a administragdo, podem ser



aliviadas através da administracao de antieméticos.

Hepatico: toxicidade hepatica incluindo ascites, hepatomegalia, doenca venoclusiva do figado,
hepatite, anormalidades do teste da fungdo hepatica e insuficiéncia hepatica com relatos de 6bito. A
doenca venoclusiva do figado, que pode ser associada ao disturbio de coagulagdo intravascular e a
falha maltipla dos 6érgéos, foi relatada nos pacientes que receberam COSMEGEN® como parte de um
regime quimioterapico com varios medicamentos (vide precaucdes, Doenca Venoclusiva).
Hematoldgicos: anemia, chegando mesmo a anemia aplastica, agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, reticulopenia, neutropenia e neutropenia febril. Contagens de
plaquetas e de leucocitos devem ser realizadas frequentemente para se detectar depressdo
hemopoiética grave. Se qualquer uma das contagens diminuir acentuadamente, 0 medicamento deve
ser suspenso para permitir recuperacdo medular. Este processo leva, frequentemente, até trés
semanas.

InfeccBes e Infestacdes: septicemia (incluindo septicemia neutropénica) com desfecho fatal.
Dermatoldgicas: alopecia, erupgdes cutaneas, acne, eritema multiforme, reagudizacédo de eritema ou
aumento da pigmentacdo da pele irradiada anteriormente. Foram observadas necrdlise epidérmica
toxica (NET) e sindrome de Stevens Johnson (SSJ) na experiéncia pos-comercializacao.

Tecidos moles: a dactinomicina é extremamente corrosiva. Se ocorrer extravasamento durante o uso
intravenoso, ocorrera grave lesdo dos tecidos moles. Em pelo menos um caso, isto levou a contratura
dos bracos. Epidermolise, eritema e edema, as vezes graves, ja foram relatados com perfusdo
regional de membros.

Achados Laboratoriais: muitas anormalidades das funcdes renal, hepatica e da medula éssea foram
relatadas em pacientes com doenca neoplésica recebendo COSMEGEN®. Estas funcdes devem ser
verificadas frequentemente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

H& pouca informagdo quanto a superdosagem nos seres humanos. Os sintomas da superdosagem
incluem nauseas, vomitos, diarreia, mucosite incluindo estomatite, Glcera gastrointestinal, problemas
graves de pele incluindo esfoliacdo da derme, exantema, descamacdo e epidermolise, depressao
hemopoiética severa, doenga venoclusiva, insuficiéncia renal aguda, septicemia (incluindo
septicemia neutropénica) com desfecho fatal e morte. Nao existem informacdes especificas sobre o

tratamento de uma superdosagem com 0 COSMEGEN®. O tratamento é sintomético e de suporte. E


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

aconselhavel verificar a funcdo renal, hepatica e da medula 6ssea com frequéncia.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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