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dacarbazina
Medicamento genérico — Lei n° 9.787, de 1999
APRESENTAGOES

PO LIOFILIZADO PARA SOLUGAO INJETAVEL
dacarbazina 200 mg - Embalagens contendo 1 fraspoia

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola contém:
AACAIDAZING ......oiiiviiiii i et e e bbb s a et nee e 200 mg
excipientes: acido citrico, manitol, &cido clorédrie hidroxido de SOdIO............cceevveiieiieeniieieeee s . g.s.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

A dacarbazina é indicada no tratamento de melarmaligno metastatico. Além disto, a dacarbazinadé&aua na doenga de Hodgkin,
como uma terapia de segunda linha, quando em cag#mrcom outros agentes eficazes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Melanoma maligno

A eficacia da dacarbazina no tratamento do melarmoetastatico foi avaliada em varios estudos clfiS€agundo a revisao de Serrone e
cols?, a monoterapia com dacarbazina determina umadixasposta objetiva de aproximadamente 20%, coanduracéo de resposta
mediana de 5 (cinco) a 6 (seis) meses e taxaspesta completa de 5%.

No estudo de Middleton e cdlsa dacarbazina na dose inicial de 250 niglia durante 5 (cinco) dias a cada 21 (vinte e diag foi
administrada a 149 (cento e quarenta e nove) gasienl8 (dezoito) anos de idade portadores de melarmoetastatico avangado
cirurgicamente irressecavel. Os pacientes devetgardoenca mensuravelperformance status (OMS) < 2. Foram excluidos pacientes
que ja haviam recebido tratamento prévio para doemetastatica (exceto radioterapia local), ou guesentavam metastases em sistema
nervoso central (SNC). Na populacdo com intencatralamento (ITT), o tempo de sobrevida mediana®i6,4 meses e o tempo de
sobrevida livre de progressdo mediano foi de 1 $esieResposta completa (RC), parcial (RP) e egtatiib da doenca foram observadas,
respectivamente, em 2,7%, 9,4% e 15,8% dos pasitatados.

Dentre os pacientes respondedores (RC e RP), mtdmgobrevida global mediano foi de 20 (vinte) esed/arios estudos avaliaram
regimes de quimioterapia, ou bioquimioterapia, endb dacarbazina. Legha e cbimalisaram a atividade antitumoral e a toxiciddale
regime, contendo cisplatina (20 mgfchpor 4 (quatro) dias), vimblastina (1,6 m@kinpor 4 (quatro) dias) e dacarbazina (800 Md¥m

no dia 1 (um)) em combinacdo com intérferon alfax (B U/ m?/d SC (subcutaneo) por 5 dias) e interleucina-2 (@ U/m%d IV
(intravenoso) por infuséo continua, por 4 (quatiiey), repetidos a intervalos de 21 (vinte e uim$,dem 53 (cinquenta e trés) pacientes
portadores de melanoma metastatico com lesdes na@eis)performance status (ECOG)< 2 e sem metastases sintomaticas em SNC. A
resposta foi avaliada ap6s dois ciclos, e os ptesejue responderam continuaram o tratamento atétahue seis ciclos. Onze pacientes
(21%) alcancaram RC e 23 (vinte e trés) paciedt@®]) alcancaram RP, totalizando 64% de resposttivdjglobal, a qual teve duracao
mediana de 6,5 meses. Considerando-se todos osnfes;io tempo mediano para progresséo da doende  (cinco) meses e a
sobrevida mediana foi de 11,8 meses.

Eton e colé.realizaram um estudo clinico de fase Il para carapos efeitos da quimioterapia com cisplatinadese de 20 mg/fmnos
dias 1-4 e 22-25, vimblastina na dose de 2 ragis dias 1-4 e 22-25 e dacarbazina 800 rhghm dias 1 e 22 (CVD), com aqueles da
bioguimioterapia sequencial, que consistia no reg@VD (com vimblastina na dose de 1,5 nfy/mais interleucina-2 administrada
como infusdo continua em 24 (vinte e quatro) haragjose de 9 MUI/fmnos dias 5-8, 17-20 e 26-29 e intérferon alfar@bgose de 5
MU/m? SC, nos dias 5-9, 17-21 e 26-30. Cada curso daneatto consistia de dois ciclos de 21 (vinte e diag de quimioterapia dados
em um periodo de 6 (seis) semanas. Os pacientes favaliados a cada 6 (seis) semanas e aquelesvidémcia de redugdo tumoral
repetiam o tratamento. Dentre os 190 (cento e naygracientes incluidos, 91 (noventa e um) foramli@weis para o regime de
bioguimioterapia e 92 (noventa e dois) para o regie quimioterapia. As taxas de resposta foran8eétegara a bioquimioterapia e 25%
para a quimioterapig€0,001), enquanto o tempo para progressao mediaade #,9 e 2,4 meses, e a sobrevida mediana fbl @ee 9,2
meses, respectivamente. Naqueles pacientes queeagam RC ou RP ao tratamento, a sobrevida nzetbade 18,7 meses no grupo
que recebeu bioquimioterapia e 15,4 meses no gu@oecebeu quimioterapia.

Atkins e cols$ randomizaram 395 (trezentos e noventa e cincapm@s portadores de melanoma metastatico progoessim doenca
mensuravel e corperformance status (ECOG) < 2 para receber o regime CVD (cisplatifan®g/nf/d nos dias 1-4; vimblastina 1,2
mg/n?/d nos dias 1-4; dacarbazina 800 migim dia 1; n=195) isoladamente, ou em combinacaointerieucina-2 (9 MUl/rinos dias
1-4) e intérferon alfa-2b (5 MU/mos dias 1-5, 8, 10 e 12; n=200) a cada 21 (vinteng dias por um maximo de quatro ciclos. A
resposta tumoral foi avaliada apés os ciclos 2sfdei4 (quatro) e, a seguir, a cada 3 (irés) mésemxa de resposta foi de 19,5% no
grupo que recebeu bioquimioterapia, e 13,8% no@f@iD (p=0,140). A sobrevida livre de progressdo medianaifmificativamente
mais longa com o regime de bioquimioterapia que coegime CVD (4,8ersus 2,9 mesesp=0,015), embora isso néo tenha se traduzido
em vantagem na sobrevida global mediana \(&;6us 8,7 meses), ou na porcentagem de pacientes viisslafum) ano (41%sersus
36,9%).
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Doenca de Hodgkin

A eficacia da dacarbazina, como parte do regime BRdoxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacaiba), foi avaliada em varios
estudos clinicos, no tratamento da Doenca de Hoddhiiggan e col%.compararam o regime que alterna os esquemas MOPP
(mecloretamina, vincristina, procarbazina e preatray e ABV (MOPP/ABV) com o regime ABVD (doxorrubia 25 mg/rf, bleomicina

10 mg/ni, vimblastina 6 mg/f e dacarbazina 375 mgfmos dias 1 e 15) isoladamente em portadores degaate Hodgkin avancada.
Um total de 856 (oitocentos e cinquenta e seiseptEs com doenca histologicamente confirmada staslies [112A, 111B, ou IV, ou que
haviam experimentado recidiva apés radioterapanfarandomizados para uma das duas modalidadestaiménto. As taxas de remissao
completa (76%versus 80%), sobrevida livre de faléncia em 5 (cinco) aft®% versus 66%) e sobrevida global em 5 (cinco) anos (82%
versus 81%) foram semelhantes entre os grupos ABVD e MABY/ respectivamente. Uma vez que o regime MOPP/A&\Associado
com maior incidéncia de toxicidade aguda pulmondrematolégica (efeitos adversos de outras drogiseaplasicas), sindrome
mielodisplasica e leucemia, os autores concluiraenagregime ABVD deveria ser considerado o regiadr§o no tratamento da doenca
de Hodgkin avangada.

Straus e colS.tiveram como objetivo determinar se a combinagiajaimioterapia e radioterapia (terapia combinagta)superior a
quimioterapia isoladamente em portadores de Dodagdodgkin nos estadios IA, 1B, IlA, 1IB e IlIA semassa tumoral. Os pacientes
foram randomizados para receber seis ciclos doegdiBVD a cada 28 (vinte e oito) dias isoladamenteseguido de radioterapia (3600
cGy). Dos 69 (sessenta e nove) pacientes avali@meisada grupo, 94% alcancaram remissdo completa6(E (sessenta) meses, a
duragdo da remissdo completa e sobrevida globgltuymo de terapia combinadarsus ABVD isoladamente foram 91%ersus 87% e
97%versus 90%, respectivamente, ndo se evidenciando difeseggtatisticamente significativas entre as duaslitadies de tratamento.

Bonadonna e cofs.compararam o tratamento com quatro ciclos do reghBVD seguido por irradiacdo nodal subtotal, ou po
radioterapia da area envolvida em 136 (cento ¢atenseis) pacientes, com doenca de Hodgkin nasliestlA, 1B e IIA. Remissao
completa foi alcangada em 100% e 97% dos paciemtas,taxas de sobrevida global foram de 96% e g&8pectivamente. Os autores
concluiram que o regime ABVD seguido por radioterala area envolvida pode ser considerado uma idadelde tratamento efetiva e
segura ha Doenca de Hodgkin inicial.

Engert e colS.compararam a terapia combinada (dois ciclos de DB¥guidos por radioterapia estendida) com a mdipta estendida
isoladamente em 650 (seiscentos e cinquenta) pesieom Doenca de Hodgkin recém- diagnosticadeesi@glios IA a IIB. Apds um
periodo de observagdo mediano de 87 (oitenta preetes, ndo houve diferencas entre os dois gdepbatamento, na taxa de RC (95%
e 94%, respectivamente) e na sobrevida global (@2%%, respectivamente); porém, houve mais readiea pacientes tratados apenas
com radioterapia (22%) em relacéo aos que recebenapia combinada (3%), o que demonstrou queldtitaa € mais eficaz que a
radioterapia isolada.

Os resultados do tratamento para Linfoma de Hodgkinpediatria com esquemas quimioterapicos queentla dacarbazina tem se
mostrado animadores.

Weiner e colg’ conduziram um estudo randomizado empregando 8scitd MOPP (mostarda nitrogenada, vincristina, gstmzina e
prednisona) e ABVD (doxorrubicina, bleomicina, viadiina e dacarbazina), associado ou n&o a raajiteem baixas doses, em 183
criangas e adolescentes com estadios 1B, IIIAB & IV. A remissdo completa foi obtida em 90% dasos apds o término dos oito
ciclos de quimioterapia. A sobrevida livre de ewsn¢ a sobrevida global estimadas em 5 anos f@gP#le e 92%, respectivamente. A
sobrevida livre de eventos em 5 anos para o grupaorecebeu apenas quimioterapia foi de 79%, engyema aqueles que receberam
também radioterapia foi de 80%, sugerindo que, ooatdvento da quimioterapia MOPP- ABVD, a radiot&xagm baixas doses nao
melhora a SLE e a SG nesses pacientes.

Estudo retrospectivo brasileiro avaliou 69 criangase 2 e 18 anos (mediada de 11 anos) com daentmdgkin. Até 1996, a terapia
utilizada era adriamicina, bleomicina, vimblastmalacarbazina / vincristina, procarbazina, pred@ise adriamicina (ABVD/OPPA).
Apos 1996, a terapia utilizada foi ABVD. A sobreaiglobal com resposta completa foi de 94,2%, af8LBe 87% e a duragdo mediana
de seguimento de 82 meses (12-332 m¥ses)

A tabela a seguir compila os resultados do tratéonéo linfoma de Hodgkin em pacientes pediatricom eesquemas utilizando
dacarbazing.

Tabela: Resultados do tratamento do linfoma de Hodgn em pacientes pediatricos com esquemas uzando dacarbazin:

Quimioterapia Radioterapia Estadic N°. Paciente Sobrevida livre Sobrevida livre  Sobrevide
de eventos de doenca

Stanford

3 MOPP/3ABVL Sim -1V 57 96% 93%

St. Jude

4-5 COP(P)/3-4 Sim I-IvV 85 93% 93%

ABVD

Pediatric

Oncology Group

4MOPP/4ABVD Sim 1B, 111A2, 80 80% 87%
nB-1v

AMOPP/4ABVD Sim 1B, A2, IIB, 62 77% 91%
v

Children’s

Cancer Group

6 ABVD Sim n-1v 54 87% 90%

12 ABVD Sim - 64 87% 89%

SFOP MDH-82
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4 ABVD Sim I-IIA 79 90% 92%
2 MOPP/2ABVD  Sim I-1IA 67 87%
3 MOPP/3ABVD  Sim -1l 31 89%
3 MOPP/3ABVD  Sim i 40 82%
3 MOPP/3ABVL Sim v 21 62%

Adaptado de Hudson MM, Onciu M e Donaldson SD. Haddisease. Pizzo PA, Poplack DG, (edis.). Prilesipand practice of
pediatric oncology. Philadelphia: Lippincott-Raveablishers; 2010 acesso on line.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Embora o mecanismo de agdo exato da dacarbazamdesgjonhecido, existem trés hipéteses provaveis:
1. Inibicdo da sintese de DNA pela agdo como um an&legurina.
2. Agéo como um agente alquilante.
3. Interag&o com grupos SH.

Farmacocinética

Apds administragdo intravenosa de dacarbazina,lumende distribuicdo excede o contelido total dea&mupérea, o que sugere a
localizagdo em alguns tecidos corpéreos, provavekne figado. A curva de desaparecimento no plasivigasica, com uma meia vida

inicial de 19 (dezenove) minutos e uma meia-vidaiteal de 5 (cinco) horas. Em um paciente com dighes hepatica e renal, as meias-
vidas foram aumentadas para 55 (cinquenta e cintajtos e 7,2 horas, respectivamente.

A excregdo cumulativa média de dacarbazina inaléera urina é 40% da dose injetada em 6 (seis}) hardacarbazina estd mais sujeita
a secrecdo tubular renal do que a filtracdo glolmerEm concentracdes terapéuticas, a dacarbaZioase liga apreciavelmente as
proteinas plasméticas. No homem, a dacarbazina gamente degradada. Além da dacarbazina inalteraganinoimidazol-4-
carboxamida (AIC) é o maior metabdlito da dacarmaeixcretado na urina.

4. CONTRAINDICAGOES

O uso deste medicamento é contraindicado em cadopdesensibilidade conhecida a dacarbazina e/sudamais componentes da
formulacao.

Este medicamento é contra-indicado para menores @anos 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 woeem dacarbazina e envolve primariamente os léosde plaguetas, embora
anemia possa ocorrer algumas vezes. Leucopenian®dcitopenia podem ser suficientemente graves pausar a morte. Uma
depresséo da medula 6ssea requer cuidadosa mmagfwidas contagens de leucécitos, eritrocitoaciptas.

A toxicidade hematopoiética pode justificar umapsmsao temporaria, ou interrupgdo da terapia cararidazina. Toxicidade hepatica
acompanhada por trombose da veia hepética e ndwepstocelular, resultando em morte foi relatad@ncidéncia de tais reacdes foi
baixa, aproximadamente 0,01% dos pacientes tratdfsta toxicidade foi observada principalmente doam dacarbazina foi
administrada concomitantemente com outras medisagbgneoplasicas; entretanto, foi também relatadaalguns pacientes tratados
somente com dacarbazina. Pode ocorrer anafilaxia agministracéo de dacarbazina. Hospitalizacdoénsempre necessaria; porém,
exames laboratoriais adequados devem estar digi@ny extravasamento subcutaneo da medicacaote@administracdo |.V. pode
resultar em dano ao tecido e dor de forte intedsidBor local, sensacdo de ardéncia e irritacilocad de injecdo podem ser aliviados
por aplicacéo local de compressa quente.

A carcinogenicidade da dacarbazina foi estudadeatss e camundongos. Lesbes endocérdicas prakiesaincluindo fibrocarcinomas e
sarcomas, foram induzidas pela dacarbazina em. rBtascamundongos, a administracdo de dacarbazédtae na ocorréncia de
angiossarcomas do bago.

E recomendado que dacarbazina seja administrada satupervisdo de um médico qualificado, com experiéiacno uso de agentes
guimioterapicos. 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 gai@sdo administrada, em doses 20 (vinte) vezesa diéria humana no 12° dia de
gestacéo. A dacarbazina quando administrada ens dOs@lez) vezes superiores a humana em ratos méeliduas) vezes por semana
por 9 (nove) semanas) ndo afetou a libido; contaddémeas acasaladas tiveram maior incidénciealsor¢éo que os controles. Em
coelhos, doses diarias de dacarbazina 7 (setep werwse diaria humana administrada nos 6° - 1&5 dié gestagdo resultaram em
anormalidade no esqueleto do feto. N&o existiraitdes adequados e bem controlados em mulheresdgsav dacarbazina somente
deve ser usada durante a gravidez se o benefgtificar o risco potencial para o feto. Nao se ssbeste farmaco é excretado no leite
humano. Devido a véarios medicamentos serem exa®tad leite humano e ao potencial para tumoriggsitd demonstrada pela
dacarbazina em estudos em animais, deve ser tooradadecisdo entre continuar a amamentacéo, ou rdes@;ao do farmaco,
levando-se em conta a importancia da medicacacapaée.
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Uso na gravidez

Categoria de risco D- O farmaco demonstrou evidéncias positivas d® rfetal humano; no entanto, os beneficios potenpara a
mulher podem, eventualmente, justificar o riscanegor exemplo, em casos de doencas graves, cangegcam a vida, e para as quais
nao existam outros farmacos mais seguros.

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

Efeitos sob a capacidade de dirigir ou operar maguias
A dacarbazina pode influenciar a habilidade dejilie/ou operar maquinas devido a seus efeitoesmbistema nervoso central e por seu
potencial de causar nauseas e vomitos.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos de que a dacarbazina, bem comosoantineoplésicos, podem afetar o comportamentcades farmacos, incluindo:
digoxina, anticoagulantes orais, fenitoina, suxamiet diminuicdo de resposta a vacinas. A dacanbazduz os efeitos da levodopa. Por
meio de efeito sinérgico, a dacarbazina aumentaco de depressdo da medula éssea, quando adadaistoncomitantemente com
paclitaxel, teniposideo, topotecana e vinorelbiRecomenda-se cautela quando dacarbazina for athaitiscom algum desses
medicamentos. A dacarbazina é metabolizada petwroino P450 (CYP1A1, CYP1A2 e CYP2El), o que deee lsvado em
consideragdo se outros farmacos metabolizadosspas @nzimas hepéticas forem co-administrados. drardbve ser evitado o consumo
de erva de S&o Joé&o durante o tratamento com dagzal{pode causar fotossensibilidade).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracéo (temperatura efi€ea28C). Proteger da luz.

Apds reconstituicdo com agua para injecdo, o podatmantém estavel durante 8 (oito) horas se amadp em temperatura ambiente
(15°C - 30C) e durante 36 (trinta e seis) horas se armazeswlefrigeracéo (€ — &C). Proteger da luz.

Apos reconstituido, o produto podera ser diluidaseno fisioldgico 0,9% ou soro glicosado 5%. Apdsiciio com soro fisiologico 0,9%
ou soro glicosado 5%, o produto se mantém estaves (oito) horas se armazenado em temperaturaeatehi18C — 30C) e durante 24
(vinte e quatro) horas se armazenado sob refriger®C — 8C). A solugéo deve ser protegida da luz.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

Este produto apresenta-se sob a forma de poé liofikdo branco a levemente amarelado, isento de pamies estranhas. Apds
reconstituicdo, apresenta-se sob a forma de soluchimpida, incolor a levemente amarelada, isenta dearticulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

O frasco-ampola de 200 mg deve ser reconstituido®7 mL de agua para injegdo USP (volume find2@enL). A solugéo resultante

apresenta pH de 3 a 4 e contém dacarbazina nanttagé® de 10 mg/mL. A dose calculada da solug@iada com uma seringa e
administrada somente por via intravenosa. A solugéonstituida pode ser diluida posteriormente, 206éha 500 mL de soro glicosado a
5% ou soro fisiolégico 0,9% e administrada como umfiaséo IV, durante um periodo de 30 (trinta) a($&ssenta) minutos. Infusdes
rapidas podem causar irritagdo venosa. A concéirdg solugdo de dacarbazina infundida ndo podeaer do que 10 mg/mL.

Procedimento para o manuseio adequado e utilizdg&&rmacos antineoplasicos devem ser consideradsslucdo de dacarbazina é
guimicamente incompativel com heparina, hidroconise L-cisteina.

A dacarbazina nédo deve ser administrada por via swbcutanea, ou intramuscular, pois pode caesées e dor intensa nos locais de
aplicagéo.

A reconstituicdo e 0 manuseio da dacarbazina deeerfeitos por pessoal especializado na manipuldgdarmacos antineoplasicos, que
deverdo usar vestimenta apropriada, como avergaisps, mascaras e luvas descartaveis. Devera esigndda uma area para
reconstituicdo (preferivelmente sob um sistemalaeoflaminar vertical) e a superficie de traballeveta ser protegida com papel
absorvente descartavel. Todos os itens utilizadwa peconstituicdo, administragdo ou limpeza deveek classificados de alto risco,
devendo ser colocados em sacolas fechadas e exbirserFuncionarias gravidas deverdo ser exclu@asashipulacdo com este farmaco.
Se houver contato do produto com a pele, lavar imestiente com agua e sabdo. Se houver contato @nbranas mucosas, lavar a
regido com agua.

Posologia

Melanoma maligno -A dosagem recomendada é de 2 a 4,5 mg/kg/dia M @atias. O tratamento pode ser repetido em intenge 4
(quatro) semanas. Uma dosagem recomendada alergadie 250 mg/fdia IV por 5 (cinco) dias. O tratamento pode spetielo a cada
3 (trés) semanas.

Doenga de Hodgkin -A dosagem recomendada de dacarbazina no tratami@moenca de Hodgkin é 150 mg/por 5 (cinco) dias, em
combinagdo com outros farmacos eficazes. O tratameode ser repetido a cada 4 (quatro) semanas. désagem recomendada
alternativa é de 375 mgfmem combinagdo com outras doses eficazes, nosl dias5 do curso de tratamento. O tratamento deve s
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repetido a cada 4 (quatro) semanas, contandoiagmdia 1 de tratamento.

Populagdes especiais Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepétiwaslendo é necessario ajuste de dose. Em paciamtes
insuficiéncia renal e hepatica combinadas, a eligéio da dacarbazina é prolongada; no entanto,anéerlhcdes de doses validadas.

Uso em pacientes idosos A dacarbazina pode ser usada por pessoas acima (kedsenta e cinco) anos de idade desde que sejam
observadas as precaugdes comuns ao produto.

Uso pediatrico (acima de 2 (dois) anos de idade)A dosagem recomendada de dacarbazina no trat@marDoenca de Hodgkin na
populacéo pediatrica é de 375 mg/®m combinacio com outras doses eficazes, nod dias5 do curso de tratamento. O tratamento
deve ser repetido a cada 4 (quatro) semanas, clongapartir do dia 1 de tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As reag0es toxicas mais frequentemente observadasirgomas de anorexia, nausea e vomito. Mai#e dbs pacientes sdo afetados
com as doses iniciais. Os vOmitos persistem pouri) (— 12 (doze) horas e sdo atenuados com fentddaeddou proclorperazina.
Raramente, em casos de nausea, ou voémito, houessidade de descontinuacdo da terapia. E muitoaraeorréncia de casos de
diarreia. Prop@e-se a restricdo ao paciente datégele alimentos por 4 (quatro) — 6 (seis) hamtgs do tratamento. A rapida tolerancia
a esses sintomas sugere que um mecanismo do SNE @star envolvido, e geralmente estes sintomasukm ap6s o primeiro, ou
segundo dia. Alguns pacientes experimentam sintaeaglhantes a gripe, com febre a 39°C, mialgiasakestar. Estes sintomas
geralmente ocorrem apds administragdo de uma dose élevada; podem persistir por varios dias eepodcontecer com tratamentos
sucessivos. Alopecia, rubor facial e parestesialfdoram observados. Foram relatados poucos adsamnormalidades nos testes de
funcao renal (achado anormal de exame quimico dgusa ndo especificado), ou hepatica em seres lnsnapoés a administracéo de
dacarbazina. Raramente, podem ocorrer reacfes tdesdasibilidade. Entretanto, estas anormalidadeasmf constatadas mais
frequentemente nos estudos em animais. Eritemaangeena urticariforme foram observados com meremjuigncia, apés administragao
de dacarbazina.

Os efeitos adversos da dacarbazina séo apreseetadwslem de gravidade decrescente na tabela abaixo

Frequéncia das reacdes advers

Muito comum Anorexia

>1/10 (>10%) Nauseas e vomit

Comum (frequente) Anemia, leucopenia, trombocitopenia

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

Incomum (infrequente) Sintomas semelhantes a gripe (Febre com calakiadgia)
> 1/1.000 e <1/100 (>0,1% e < 1%) Alopecia

Hiperpigmentacao

Fotosensibilidad:

Rara Irritacé@o no local da aplicagcao

> 1/10.000 e <1.000 (>0,01% e <0,1%) Eritema, exantema, urticaria

Reaces anafilaticas

Insuficiéncia renal

Elevacéo das enzimas hepéticas

Necrose hepatica devido a doenca venooclusivagdddi
Diarreia

Rubor facial

Pancitopenia (hipoplasia medular)

Agranulocitose

Cefaleia

Diminuig&o da acuidade visual

Letargia

Convulstes

Parestesia cutanea fa

Muito rara -

<1/10.000 (<0,01%)

Em casos de eventos adversos, notifique ao sisteda Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

A superdose de dacarbazina caracteriza-se pomssteemelhantes aos eventos adversos causadostgoneglicamento, porém de
intensidade mais grave: reacOes alérgicas, depraimsanedula 6ssea, nauseas e vomitos, diarreiaexamoalopecia, rubor facial,
parestesias cutane&tratamento da superdose deve ser feito com gedepsuporte e monitorizacédo da contagem das s&atguineas.
O tempo para ocorréncia das contagens mais baidasiddcitos e plaquetas é de 4 (quatro) semanas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
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