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FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES:
Embalagem com 10 frascos-ampola contendo 200 rgcirbazina.

USO INTRAVENOSO |
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de dacarbazina 200 mg contém:
dacarbazina
excipientes* g.s.p........
*Excipientes: &cido citrico, manitol.

200 mg
1 frasco-angol

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
dacarbazina é indicado no tratamento de melanonlignmametastatico. Além disto, dacarbazina é imdticaa doenca de Hodgkin,
como uma terapia de segunda linha, quando em cagémrcom outros agentes eficazes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

*MELANOMA MALIGNO:
A eficacia da dacarbazina no tratlamento do melanoetastatico foi avaliada em varios estudos cl&ico

Segundo a revisdo de Serrone e ¢alsnonoterapia com dacarbazina determina umad&rasposta objetiva de aproximadamente 20%,
com uma duragédo de resposta mediana de 5 (cif(yais) meses e taxas de resposta completa de 5%.
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No estudo de Middleton e colsa dacarbazina na dose inicial de 250 mgfia durante 5 (cinco) dias a cada 21 (vinte e dies foi
administrada a 149 (cento e quarenta e nove) pasienl8 (dezoito) anos de idade portadores de melannetastatico avancado
cirurgicamente irresecavel. Os pacientes dever@nddenca mensuravel e performance status (GM&)Foram excluidos pacientes
que ja haviam recebido tratamento prévio para doenetastatica (exceto radioterapia local), ou quesgntavam metastases em
sistema nervoso central (SNC). Na populacdo coem@dio de tratamento (ITT), o tempo de sobrevidaianedoi de 6,4 meses e o
tempo de sobrevida livre de progressdo mediandefdi,5 meses. Resposta completa (RC), parcialérRBabilizacdo da doenga foram
observadas, respectivamente, em 2,7%, 9,4% e 1do8%acientes tratados. Dentre os pacientes respores (RC e RP), o tempo de
sobrevida global mediano foi de 20 (vinte) meses.

Varios estudos avaliaram regimes de qwmmteramabloqu|m|oterap|a contendo dacarbazina. Leghalsa anallsaram a atividade
antitumoral e a toxmdade do regime, contendolaism (20 mg/nid por 4 (quatro) dlas) vmblastlna (1,6 mgbtrpor 4 (quatro) dlas)
e dacarbazma (800 mg/rhv no dia 1 (um)) em combinagdo com interferon @ 10 U/m /d SC por 5 dias) e interleucina-2 (9 x 10

UI/m /d IV por infuséo continua, por 4 (quatro) diagpetidos a intervalos de 21 (vinte e um) dias, 8nichquenta e trés) pacientes
portadores de melanoma metastatico com lesGes rd@e) performance status (ECOG2 e sem metastases sintomaticas em SNC. A
resposta foi avaliada apés dois ciclos, e os pasegue responderam continuaram o tratamento atéotainde seis ciclos. Onze
pacientes (21%) alcangaram RC e 23 (vinte e tr@gpptes (43%) alcancaram RP, totalizando 64% s{gsta objetiva global, a qual
teve duragdo mediana de 6,5 meses. Considerartddese 0os pacientes, o tempo mediano para progressédoenca foi de 5 (cinco)
meses e a sobrewda mediana foi de 11,8 meses.

Eton e coIs realizaram um estudo clinico de fase Il para campes efeitos da qmmloterapla com cisplatinadose de 20 mg/mnos
dias 1- 4 e 22-25, vinblastina na dose de 2 mgim dias 1-4 e 22-25 e dacarbazina 800 mg(m dias 1 e 22 (CVD), com aqueles da
bioquimioterapia sequencial, que consistia no reg@WD (com vinblastina na dose de 1,5 mg/mals interleucina-2 administrada
como 2infuse”\o continua em 24 (vinte e quatro) harasjose de 9 MUI/?nnos dias 5-8, 17-20 e 26-29 e interferon alfar2bdose de 5

MU/m SC, nos dias 5-9, 17-21 e 26-30. Cada curso detesito consistia de dois ciclos de 21 (vinte ediag de quimioterapia dados
em um periodo de 6 (seis) semanas. Os pacientes fraliados a cada 6 (seis) semanas e aquelesvid@mcia de redugdo tumoral
repetiam o tratamento. Dentre os 190 (cento e rnaygracientes incluidos, 91 (noventa e um) foramli@weis para o regime de
bioquimioterapia e 92 (noventa e dois) para o regif@ quimioterapia. As taxas de resposta foram8@e gara a bioquimioterapia e
25% para a quimioterapia=<0,001), enquanto o tempo para progressao medmruef4,9 e 2,4 meses, e a sobrevida mediana foi de
11,9 e 9,2 meses, respectivamente. Naqueles pesigné apresentaram RC ou RP ao tratamento, a/sizbneediana foi de 18,7 meses
no grupo quesrecebeu bioguimioterapia e 15,4 mesgsupo que recebeu quimioterapia.

Atkins e cols. randomizaram 395 (trezentos e noventa e cincopptes portadores de melanoma metastatico progressiu doenca
2
mensuravel e com performance status (ECOG) < 2 neaeber o regime CVD (cisplatina 20 mglinnos dias 1-4; vinblastina 1,2
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mg/m/d nos dias 1-4; dacarbazina 800 mgimdia 1; n=195) isoladamente, ou em combinagaoistarieucina-2 (9 MUI/mnos dias
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1-4) e interferon alfa-2b (5 MU/mmos dias 1-5, 8, 10 e 12; n=200) a cada 21 (vindienpdias por um maximo de quatro ciclos. A
resposta tumoral foi avaliada apds os ciclos 2sfd®i4 (quatro) e, a seguir, a cada 3 (trés) mésexxa de resposta foi de 19,5% no
grupo que recebeu bioquimioterapia, e 13,8% no@@hD (p =0,140). A sobrevida livre de progressao mediansidmificativamente
mais longa com o regime de bioquimioterapia que coragime CVD (4,8/ersus 2,9 mesesp = 0,015), embora isso ndo tenha se
traduzido em vantagem na sobrevida global medi@y@a/érsus 8,7 meses), ou na porcentagem de pacientes vidsslafum) ano (41%
versus 36,9%).



« DOENCA DE HODGKIN:
A eficacia da dacarbazina, como parte do regime BB\gi avaliada em varios estudos clinicos, naatranto da Doenga de Hodgkin.
6

Duggan e colscompararam o regime que alterna os esquemas MO®€lofetamina, vincristina, procarbazina e predraj@ ABV
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(MOPP/ABV) com o regime ABVD (doxorrubicina 25 mg/mleomicina 10 mg/m vinblastina 6 mg/me dacarbazina 375 mg/nos
dias 1 e 15) isoladamente em portadores de Doentdgkin avancada. Um total de 856 (oitocentas@uenta e seis) pacientes com
doenca histologicamente confirmada nos estadi@\|lllIB, ou IV, ou que haviam experimentado reealiap6s radioterapia foram
randomizados para uma das duas modalidades demérdta As taxas de remissdo completa (#&%6us 80%), sobrevida livre de
faléncia em 5 (cinco) anos (63%rsus 66%) e sobrevida global em 5 (cinco) anos (82#4us 81%) foram semelhantes entre os grupos
ABVD e MOPP/ABV, respectivamente. Uma vez que amegMOPP/ABYV foi associado com maior incidénciatdeicidade aguda
pulmonar e hematolégica (efeitos adversos de odtagms antineoplasicas), sindrome mielodisplésieacemia, os autores concluiram
que o regime7ABVD deveria ser considerado o regiagrao no tratamento da doenga de Hodgkin avangada.

Straus e colstiveram como objetivo determinar se a combinagaguimioterapia e radioterapia (terapia combinadta)seiperior a
quimioterapia isoladamente em portadores de Dodag¢dodgkin nos estadios IA, IB, IIA, 1IB e IlIA semassa tumoral. Os pacientes
foram randomizados para receber seis ciclos doneediBVD a cada 28 (vinte e oito) dias isoladamenteseguido de radioterapia
(3600 cGy). Dos 69 (sessenta e nove) pacientegiesial em cada grupo, 94% alcangcaram remisséo etanfim 60 (sessenta) meses, a
duracdo da remissdo completa e sobrevida globgtuym de terapia combinagersus ABVD isoladamente foram 91%ersus 87% e
97% versus 90%, respectivamente, ndo se evidenciando difeseestatisticamente significativas entre as duasalidadies de
tratamento.
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Bonadonna e colscompararam o tratamento com quatro ciclos do reghB¥D seguido por irradiagcdo nodal subtotal, ou por
radioterapia da area envolvida em 136 (cento éatenseis) pacientes, com doenca de Hodgkin nésiestlA, IB e IIA. Remissédo
completa foi alcangcada em 100% e 97% dos pacient@staxas de sobrevida global foram de 96% e B#¥pectivamente. Os autores
concluiram gue o regime ABVD seguido por radiot&xa@a area envolvida pode ser considerado uma idadalde tratamento efetiva
e segura nagDoenQa de Hodgkin inicial.

Engert e colscompararam a terapia combinada (dois ciclos de AB¥@uidos por radioterapia estendida) com a radjute estendida
isoladamente em 650 (seiscentos e cinquenta) pasieom Doenga de Hodgkin recém-diagnosticada stéslies IA a [1B. Apdés um
periodo de observagdo mediano de 87 (oitenta g reetees, ndo houve diferencas entre os dois gdmadsatamento, na taxa de RC
(95% e 94%, respectivamente) e na sobrevida g(@28b e 94%, respectivamente); porém, houve maidivas nos pacientes tratados
apenas com radioterapia (22%) em relacdo aos gebawm terapia combinada (3%), o que demonstrelesta Ultima é mais eficaz
que a radioterapia isolada.

Os resultados do tratamento para Linfoma de Hodgkinpediatria com esquemas quimioterapicos quaedntla dacarbazina tem se
mostrado animadores.
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Weiner et al conduziram um estudo randomizado empregando 8sci#oMOPP (mostarda nitrogenada, vincristina, phazna e
prednisona) e ABVD (doxorrubicina, bleomicina, Vagiina e dacarbazina), associado ou ndo a raaliéeem baixas doses, em 183
criangas e adolescentes com estadio 11B, IIAB Bl IV. A remissdo completa foi obtida em 90% dasos ap6s o término dos oito
ciclos de quimioterapia. A sobrevida livre de ewsrg a sobrevida global estimadas em 5 anos f@ébéiee 92%, respectivamente. A
sobrevida livre de eventos em 5 anos para o grupaecebeu apenas quimioterapia foi de 79%, engyamné aqueles que receberam
também radioterapia foi de 80%, sugerindo que, ooadvento da quimioterapia MOPP-ABVD, a radiotexa@in baixas doses né&o
melhora a SLE e a SG nesses pacientes.
Estudo retrospectivo brasileiro avaliou 69 criangatse 2 e 18 anos (mediada de 11 anos) com ddengadgkin. Até 1996, a terapia
utilizada era adriamicina, bleomicina, vimblast&alacarbazina / vincristina, procarbazina, predrise adriamicina (ABVD/OPPA).
Apobs 1996, a terapia utilizada foi ABVD. A solllarea[iglobal com resposta completa foi de 94,2%, a ®iile 87% e a duracgédo

mediana de seguimento de 82 meses (12-332 meses)
A tabela abaixo compila os resultados do tratamelatdinfoma de Hodgkin em pacientes pediatricos asguemas utilizando
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dacarbazina.

Tabela: Resultados do tratamento do linfoma de Hoddn em pacientes pediatricos com esquemas utilizandlacarbazina

Quimioterapia | Radioterapia Estadio No. Sobrevida Sobrevida Sobrevida

Stanford Pacientes livre de livre de doenga
eventos

3 Sim -1V 57 96% - 93%

MOPP/3ABVD

St. Jude

4-5 COP(P)/3- | Sim 1-Iv 85 - 93% 93%

4 ABVD

Pediatric Oncology Group

4 Sim 11B, 111A2, 80 80% - 87%

MOPP/4ABVD 11B-IV

4 Sim 1B, 11A2, 62 7% - 91%

MOPP/4ABVD 1B-IV

Children’s Cancer Group

6 ABVD Sim I-v 54 87% - 90%

12 ABVD Sim -1V 64 87% - 89%




SFOP MDH-

82

4 ABVD Sim I-IIA 79 - 90% 92%
2 Sim I-1IA 67 - 87%
MOPP/2ABVD

3 Sim 111 31 - 89%
MOPP/3ABVD

3 Sim L] 40 - 82%
MOPP/3ABVD

3 Sim \Y 21 - 62%
MOPP/3ABVD

Adaptado de Hudson MM, Onciu M e Donaldson SD. Hau®isease. Pizzo PA, Poplack DG, (edis.).
Principles and practice of pediatric oncology. &élphia: Lippincott-Raven Publishers; 2010 acessline.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

*FARMACODINAMICA

Embora o mecanismo de agdo exato da dacarbazindesgjonhecido, existem trés hipéteses provaveis:
1 - inibigao da sintese de DNA pela agdo como ufdogn de purina;

2 - acdo como um agente alquilante;

3 - interagdo com grupos SH.

* FARMACOCINETICA

Apds administracéo intravenosa de dacarbazina,uneode distribuicdo excede o contelddo total deadmguporea, o que sugere a
localizagdo em alguns tecidos corpéreos, provavekne figado. A curva de desaparecimento no plashifisica, com uma meia vida
inicial de 19 (dezenove) minutos e uma meia-vidaniteal de 5 (cinco) horas. Em um paciente com dighes hepatica e renal, as
meias-vidas foram aumentadas para 55 (cinquernite@)aninutos e 7,2 horas, respectivamente.

A excrecdo cumulativa média de dacarbazina inaltera urina é 40% da dose injetada em 6 (seisphAr@acarbazina estd mais
sujeita & secrecgao tubular renal do que a filtragémerular. Em concentragfes terapéuticas, a loaziaa ndo se liga apreciavelmente
as proteinas plasmaticas. No homem, a dacarbazarapamente degradada. Além da dacarbazina inddte&aminoimidazol-4-
carboxamida (AIC) é o maior metabdlito da dacarmeixcretado na urina.

4. CONTRAINDICACOES
O uso deste medicamento é contraindicado em casopdesensibilidade conhecida a dacarbazina e/sudamais componentes da
formulagao.

Este medicamento é contraindicado para menores deaRos de idade.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A depressdo hematopoiética é a toxicidade mais wooam dacarbazina e envolve primariamente os léiosée plaguetas, embora
anemia possa ocorrer algumas vezes. Leucopenian®dcitopenia podem ser suficientemente graves pausar a morte. Uma
depressao da medula 6ssea requer cuidadosa neagéwidas contagens de leucécitos, eritrocitoacuptas.

A toxicidade hematopoiética pode justificar umapsus&o temporaria, ou interrupgdo da terapia caarbazina. Toxicidade hepéatica
acompanhada por trombose da veia hepatica e nduepsgocelular, resultando em morte foi relatadacidéncia de tais reagdes foi
baixa, aproximadamente 0,01% dos pacientes tratddsts toxicidade foi observada principalmente doama dacarbazina foi
administrada concomitantemente com outras medisagGneoplasicas; entretanto, foi também relatadalguns pacientes tratados
somente com dacarbazina. Pode ocorrer anafilaxia apministracéo de dacarbazina Hospitalizagdoénsempre necesséria; porém,
exames laboratoriais adequados devem estar digi®n@y extravasamento subcutaneo da medicagaote@auministracédo I.V. pode
resultar em dano ao tecido e dor de forte intedsidBor local, sensagéo de ardéncia e irritagdoaad de inje¢do podem ser aliviados
por aplicacdo local de compressa quente.

A carcinogenicidade da dacarbazina foi estudadeaéms e camundongos. Lesdes endocardicas prdlifesaincluindo fibrocarcinomas
e sarcomas, foram induzidas pela dacarbazina em. a8t camundongos, a administracdo de dacarbemsnodiou na ocorréncia de
angiosarcomas do baco.

E recomendado que dacarbazina seja administrado satupervisdo de um médico qualificado com experiérino uso de agentes
quimioterapicos. No tratamento de cada paciente, médico deve estudar cuidadosamente a possibilidade atingir o beneficio
terapéutico contra o risco de toxicidade.

A dacarbazina demonstrou ser teratogénica em gatnsdo administrada, em doses 20 (vinte) vezesadidria humana no 12° dia de
gestacdo. A dacarbazina quando administrada ens d0s@lez) vezes superiores a humana em ratos méZliduas) vezes por semana
por 9 (nove) semanas) ndo afetou a libido; contaddémeas acasaladas tiveram maior incidénciaatesorcéo que os controles. Em
coelhos, doses diarias de dacarbazina 7 (setey wen®se diaria humana administrada nos 6° - Bs°di gestacdo resultaram em
anormalidade no esqueleto do feto. Nao existirandes adequados e bem controlados em mulheresigsaW dacarbazina somente



deve ser usada durante a gravidez se o benefttifigar o risco potencial para o feto. Ndo se sabeste farmaco é excretado no leite
humano. Devido a varios medicamentos serem exa®tad leite humano e ao potencial para tumorigeaits demonstrada pela
dacarbazina em estudos em animais, deve ser toomadadecisdo entre continuar a amamentagdo, ou rdize@gdo do farmaco,
levando-se em conta a importancia da medicagacapae.

USO NA GRAVIDEZ

Categoria de risco D O farmaco demonstrou evidéncias positivas de ristal humano; no entanto, os beneficios potemgiara a
mulher podem, eventualmente, justificar o riscone@or exemplo, em casos de doengas graves, canigezam a vida, e para as quais
ndo existam outros farmacos mais seguros.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas, sem orientagdo médica. Informe imediataente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

EFEITOS SOB A CAPACIDADE DE DIRIGIR OU OPERAR MAQUI NAS
A dacarbazina pode influenciar a habilidade deyuicu operar maquinas devido a seus efeitos spbigtema nervoso central e por seu
potencial de causar nauseas e vomitos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos de que a dacarbazina, bem comosoatitineoplasicos, podem afetar o comportamentcdes farmacos, incluindo:
digoxina, anticoagulantes orais, fenitoina, suxamet diminuicdo de resposta a vacinas. A dacanbazaduz os efeitos da levodopa.
Por meio de efeito sinérgico, a dacarbazina aunertro de depressédo da medula 6ssea, quandoisitiatia concomitantemente com
paclitaxel, teniposideo, topotecana e vinorelbiRacomenda-se cautela quando dacarbazina for athaitéiscom algum desses
medicamentos. A dacarbazina é metabolizada petzroino P450 (CYP1Al, CYP1A2 e CYP2E1), o que dese lsvado em
consideracéo se outros farmacos metabolizadosspas @nzimas hepaticas forem coadministrados. Tamibée ser evitado o consumo
de erva de S&o Jodo durante o tratamento com @dagzal{pode causar fotossensibilidade).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura entre 15°C@, ps8tegido da luz e umidade.
Observar o prazo de validade no rétulo, que é da&$es apds a data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dg embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo (reconstituicdo), o produto deve sertilizado imediatamente.

Apos aberto, descartar qualquer quantidade remanesnite no frasco.

Caracteristicas fisicas: p6 branco ou amarelo claro

Antes de usar, observe o aspecto do medicamentcadl ele esteja no prazo de validade e vocé obsealguma mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O frasco-ampola de 200 mg deve ser reconstituidol®7 mL de agua para inje¢cdo USP (volume fin&@eL). A solucéo resultante

apresenta pH de 3 a 4 e contém dacarbazina nantmg@® de 10 mg/mL. A dose calculada da solugéirdda com uma seringa e
administrada somente por via intravenosa. A solueéonstituida pode ser diluida posteriormente, 266ha 500 mL de soro glicosado
a 5% ou soro fisiolégico 0,9% e administrada comma unfuséo 1V, durante um periodo de 30 (trint8pgsessenta) minutos. Infusdes
rapidas podem causar irritagdo venosa. A concétrdg solucédo de dacarbazina infundida ndo podeaer do que 10 mg/mL.

Procedimento para o manuseio adequado e utilizégdarmacos antineoplasicos devem ser considerAdesiucéo de dacarbazina é

quimicamente incompativel com heparina, hidrocontse L-cisteina.

A dacarbazina ndo deve ser administrada por viasarhcutanea, ou intramuscular, pois pode caesaet e dor intensa nos locais de
aplicagdo.

A reconstituicdo e 0 manuseio da dacarbazina deserfeitos por pessoal especializado na manipulde&farmacos antineoplasicos,

que deverdo usar vestimenta apropriada, como asegt@ros, mascaras e luvas descartaveis. Deeerdesignada uma area para
reconstituicdo (preferivelmente sob um sistemalabeoflaminar vertical) e a superficie de traballeveta ser protegida com papel

absorvente descartavel. Todos os itens utilizadoa peconstituicdo, administragio ou limpeza devsed classificados de alto risco,

devendo ser colocados em sacolas fechadas e emasef-uncionarias gravidas deverao ser exclumasagipulacdo com este farmaco.
Se houver contato do produto com a pele, lavar imeetiente com agua e sabdo. Se houver contato esnranas mucosas, lavar a
regido com agua.

POSOLOGIA
« MELANOMA MALIGNO:

A dosagem recomendada é de 2 a 4,5 mg/Kg/dia IVlPatias. O tratamento pode ser repetido em intes\de 4 (quatro) semanas.
2
Uma dosagem recomendada alternativa é de 250 mg/V por 5 (cinco) dias. O tratamento pode spetielo a cada 3 (trés) semanas.

* DOENCA DE HODGKIN:

2
A dosagem recomendada de dacarbazina no tratamerBwenca de Hodgkin é 150 mg/por 5 (cinco) dias, em combinagdo com
outros farmacos eficazes. O tratamento pode setidepa cada 4 (quatro) semanas. Uma dosagem redade alternativa é de 375
2

mg/m, em combinacdo com outras doses eficazes, nosldid$ do curso de tratamento. O tratamento daveepetido a cada 4
(quatro) semanas, contando a partir do dia 1 tentento.



POPULACOES ESPECIAIS:
Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepaticaslendo é necessario ajuste de dose. Em pacamtemsuficiéncia renal e hepatica
combinadas, a eliminacédo da dacarbazina é prolangadcentanto, ndo ha reducdes de doses validadas.

USO EM PACIENTES IDOSOS:
dacarbazina pode ser usada por pessoas acima(ges§gnta e cinco) anos de idade desde que sejamvatlas as precaugdes comuns
ao produto.

USO PEDIATRICO (ACIMA DE 2 (DOIS) ANOS DE IDADE):

2
A dosagem recomendada de dacarbazina no trataa@moenca de Hodgkin na populagdo pediatrica &8e®/m, em combinagéo
com outras doses eficazes, nos dias 1e 15 do darsatamento. O tratamento deve ser repetido @ 44duatro) semanas, contando a
partir do dia 1 de tratamento.

9. REACOES ADVERSAS:

As reagdes toxicas mais frequentemente observadasirsomas de anorexia, ndusea e vomito. Mai®#edbs pacientes sédo afetados
com as doses iniciais. Os vOmitos persistem pouni) — 12 (doze) horas e sdo atenuados com fentddaelidu proclorperazina.
Raramente, em casos de nausea, ou vomito, houessigade de descontinuacio da terapia. E muitcaraorréncia de casos de
diarreia. Propde-se a restricdo ao paciente dsst@igede alimentos por 4 (quatro) — 6 (seis) hamates do tratamento. A rapida
tolerancia a esses sintomas sugere que um mecadisrB0C possa estar envolvido, e geralmente esi@snas diminuem apdés o
primeiro, ou segundo dia. Alguns pacientes experiama sintomas semelhantes a gripe, com febre a, 38idlyias e mal-estar. Estes
sintomas geralmente ocorrem apds administracaardedose Unica elevada; podem persistir por vaies & podem acontecer com
tratamentos sucessivos. Alopécia, rubor facialregtesia facial foram observados. Foram relatadosgs casos de anormalidades nos
testes de funcdo renal (achado anormal de exammeicguido sangue, ndo especificado), ou hepatica enes shumanos, apés a
administracdo de dacarbazina. Raramente, podenreocmracdes de fotossensibilidade. Entretanto,seateormalidades foram
constatadas mais frequentemente nos estudos eraianintemas e exantema urticariforme foram olzs#ys com menor frequéncia,
apés administragdo de dacarbazina.

Os efeitos adversos da dacarbazina sao apreseptadwsiem de gravidade decrescente na tabela abaixo

FREQUENCIA DAS REACOES ADVERSAS

Muito comuns Anorexia
> 1/10 (> 10%) Nauseas e vomitos
Comuns (frequentes) Anemia, leucopenia, trombocitopenia

>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%)

Incomuns (infrequentes) Sintomas semelhantes a gripe (Febre com calaMizdgia)

Alopecia
>1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) Hiperpigmentagéo
Fotosensibilidade
Raras Irritacéo no local da aplicagédo
> 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%) Eritema, exantema, urticaria

Reac0es anafilaticas

Insuficiéncia renal

Elevacéo das enzimas hepaticas

Necrose hepética devido a doenga venooclusiva gaddi
Diarreia

Rubor facial

Pancitopenia (Hipoplasia medular)

Agranulocitose

Cefaleia

Diminuigao da acuidade visual

Letargia

Convulsdes

Parestesia cutanea facial

Muito raras -

< 1/10.000 (< 0,01%

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistemia Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

A superdose de dacarbazina caracteriza-se pomssteemelhantes aos eventos adversos causadost@oneglicamento, porém de
intensidade mais grave: reacGes alérgicas, deprelsanedula 6ssea, nauseas e vomitos, diarreisexamoalopecia, rubor facial,
parestesias cutaneas. O tratamento da superdosesdevieito com terapia de suporte e monitorizagdocontagem das células
sanguineas. O tempo para ocorréncia das contagesbaixas de leucdcitos e plaquetas é de 4 (Jsneanas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da petigdo/notificagdo que altera bula Dadafas alteragfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes relacionadas|

Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacdo (VP/VPS)

21/11/2014 NA 10457 - SIMILAR - Inclus&o Inicial NA NA NA NA NA VPS1 200 MG PO LIOF INJ CT
de Texto de Bula - RDC 60/12 FA VD AMB X 10




