RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
Dacarbazina medac 100 mg p6 para solucgdo injetavel ou para perfusao
Dacarbazina medac 200 mg p6 para solucgdo injetavel ou para perfusao
Dacarbazina medac 500 mg p6 para solucéo para perfuséo
Dacarbazina medac 1000 mg p6 para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de Dacarbazina medac 100 mg contém 100 mg de
dacarbazina (como citrato de dacarbazina, formado in situ).

Apos reconstitui¢do, Dacarbazina medac 100 mg contém 10 mg/ml de dacarbazina.

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de Dacarbazina medac 200 mg contém 200 mg de dacarbazina
(como citrato de dacarbazina, formado in situ). Apos reconstitui¢cdo, Dacarbazina medac 200 mg contém
10 mg/ml de dacarbazina.

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de Dacarbazina medac 500 mg contém 500 mg de
dacarbazina (como citrato de dacarbazina, formado in situ). Ap6s reconstituicao e diluicao final,
Dacarbazina medac 500 mg contém 1,4 — 2,0 mg/ml de dacarbazina.

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de Dacarbazina medac 1000 mg contém 1000 mg de
dacarbazina (como citrato de dacarbazina, formado in situ). ApGs reconstituicao e diluicao final,
Dacarbazina medac 1000 mg contém 2,8 — 4,0 mg/ml de dacarbazina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dacarbazina medac 100 mg (200 mg): p6 para solugdo injetavel ou para perfuséo.

Dacarbazina medac 500 mg (1000 mg): p6 para solucéo para perfuséo.

Dacarbazina medac ¢ um p6 branco ou amarelo claro.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

A dacarbazina é indicada para o tratamento de doentes com melanoma maligno metastizado.

As outras indicagOes para a dacarbazina como parte integrante de uma quimioterapia de associagao

sdo:

o doenca de Hodgkin em estado avangado,

o sarcomas avangados dos tecidos moles do adulto (com excecdo do mesotelioma e do sarcoma de
Kaposi).

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

A utilizacdo de dacarbazina devera ser restrita a médicos com experiéncia em oncologia e
hematologia.
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Podem utilizar-se os esquemas que se seguem. Para mais informagdes consulte a literatura cientifica
atual.

Melanoma maligno

A dacarbazina pode ser administrada como agente Unico nas doses de 200 a 250 mg/m? da area de
superficie corporal/dia como injecdo IV durante 5 dias de 3 em 3 semanas.

Como alternativa a injecao intravenosa em bolus, a dacarbazina pode ser administrada como uma
perfusdo de curta duracdo (durante 15 — 30 minutos).

E também possivel administrar 850 mg/m2 da area de superficie corporal no dia 1 e depois uma vez de
3 em 3 semanas como perfusdo intravenosa.

Doenca de Hodgkin
A dacarbazina é administrada numa dose diaria IV de 375 mg/m?2 da &rea de superficie corporal de 15
em 15 dias em associa¢do com doxorrubicina, bleomicina e vinblastina (esquema ABVD).

Sarcoma dos tecidos moles do adulto

Para os sarcomas dos tecidos moles do adulto, a dacarbazina é administrada em doses diarias IV de
250 mg/m? da &rea de superficie corporal (dias 1 — 5) em associagdo com a doxorrubicina de 3 em
3 semanas (esquema ADIC).

Durante o tratamento com dacarbazina devera efetuar-se uma monitorizacao frequente das contagens
sanguineas, assim como a monitorizacéo da funcéo hepatica e renal. Como ocorrem com frequéncia
reagOes gastrointestinais graves, é aconselhdvel tomarem-se medidas antieméticas e de suporte.
Como podem ocorrer perturbagdes gastrointestinais e hematoldgicas graves, tem de se fazer uma
analise beneficio/risco cuidadosa antes de cada um dos ciclos da terapéutica com dacarbazina.

Duracéo da terapéutica

O médico assistente deve decidir qual a duracdo da terapéutica de acordo com os casos individuais,
tomando em linha de conta o tipo e estadio da doenca subjacente, a terapéutica de associacéo
administrada, a resposta a dacarbazina e respetivos efeitos adversos. Na doenca de Hodgkin avancada,
a recomendacéo habitual é a de administrar 6 ciclos da terapéutica de associacdo ABVD. No
melanoma maligno metastatico e no sarcoma avancado dos tecidos, a duragdo do tratamento depende
da eficécia e tolerancia de cada doente em particular.

Compromisso renal e/ou hepatico

Se existir uma insuficiéncia hepatica ou renal ligeira a moderada isolada, ndo é normalmente
necessaria uma reducdo da dose. Em doentes com compromisso renal e hepéatico associados, a
eliminacdo da dacarbazina é prolongada. Contudo, ndo se podem fazer atualmente recomendacoes
validas sobre reducdes da dose.

Idosos
Como existe uma experiéncia limitada com doentes idosos, ndo se podem dar instru¢des especiais
relativas a estes doentes.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia da dacarbazina em criancas e adolescentes com menos de 15 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Ndo podem ser feitas recomendages especiais para a utilizacéo de
dacarbazina em grupos pediatricos até que estejam disponiveis mais dados.

Modo de administracdo

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
A dacarbazina é sensivel a exposicdo a luz. Todas as solugdes reconstituidas deverao ser protegidas da luz
de forma adequada, mesmo durante a administra¢do (conjunto de perfusdo resistente a luz).
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Devem tomar-se precaugdes ao administrar a injegdo para evitar o extravasamento para os tecidos, uma vez
gue causara dor local e lesdo tecidular. Se ocorrer extravasamento, a injecdo devera ser imediatamente
interrompida e a porcéo restante da dose deve ser introduzida noutra veia.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢do 6.6.

Taxa de administracéo

Podem ser administradas doses até 200 mg/m2 na forma de uma injecéo intravenosa lenta. Doses maiores
(variando entre 200 a 850 mg/m2) devem ser administradas por perfusao intravenosa durante

15 — 30 minutos.

Recomenda-se que se verifique primeiro a paténcia da veia irrigando 5 a 10 ml de solugéo para perfuséo
de cloreto de sddio a 0,9 % ou de glucose a 5 %. Devem ser utilizadas as mesmas solugdes apos a
perfusdo para eliminar todo o medicamento que reste no tubo.

Apos reconstituicdo com agua para preparagdes injetaveis sem dilui¢do adicional com uma solucédo para
perfuséo de cloreto de sodio a 0,9 % ou de glucose a 5 %, as preparacdes de dacarbazina de 100 mg e de
200 mg séo hipo-osmolares (cerca de 100 mOsmol/kg) devendo, por conseguinte, ser administradas por
injecdo intravenosa lenta, por exemplo, durante 1 minuto, em vez de por bélus intravenoso rapido durante
alguns segundos.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccao 6.1.
o gravidez ou amamentacéo (ver secgao 4.6),
o leucopenia e/ou trombocitopenia,

o doencas hepéticas ou renais graves.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Recomenda-se que a dacarbazina seja administrada sob vigilancia de um médico especializado em
oncologia, que tenha as infraestruturas para monitorizar regularmente os efeitos clinicos, bioquimicos
e hematoldgicos durante e apés a terapéutica.

No caso de se observarem sintomas de uma doenca funcional hepatica ou renal ou sintomas de uma
reacdo de hipersensibilidade, é necessario interromper-se imediatamente a terapéutica. Se ocorrer uma
doenca veno-oclusiva hepatica, o tratamento posterior com dacarbazina é contraindicado.

Nota: 0 médico responsavel devera estar ciente de uma complicacdo grave, raramente observada
durante a terapéutica, resultante da necrose hepética devido a oclusdo das veias intra-hepaticas. Por
conseguinte, é necessaria a monitorizagdo frequente do tamanho do figado, da funcéo hepatica e das
contagens sanguineas (especialmente dos eosinéfilos). Em casos isolados de suspeita de doenca veno-
oclusiva, a terapia precoce com doses elevadas de corticosteroides (por exemplo, 300 mg/dia de
hidrocortisona) com ou sem agentes fibrinoliticos como a heparina ou ativador tissular do
plasminogénio teve sucesso (ver seccao 4.8).

A terapéutica prolongada pode provocar uma toxicidade cumulativa da medula éssea.

A possivel depressdo da medula 6ssea exige a monitorizagdo cuidadosa dos niveis de leucocitos,
eritrocitos e plaquetas. A toxicidade hematopoiética pode justificar a suspensdo temporaria ou
interrupcdo da terapéutica.

O extravasamento do medicamento durante a administracdo intravenosa pode causar lesdo dos tecidos
e dor intensa.

Deverd evitar-se a utilizacdo concomitante com fenitoina dado que a absor¢do reduzida da mesma a nivel
do trato gastrointestinal pode predispor o doente a convulsdes (ver secc¢do 4.5).
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A dacarbazina é um agente imunossupressor moderado. A administracdo de vacinas vivas a doentes
que se encontram imunocomprometidos como resultado do tratamento com agentes
quimioterapéuticos como a dacarbazina pode causar infe¢fes graves e potencialmente fatais. Por
conseguinte, deve evitar-se a imuniza¢do com vacinas vivas durante a terapéutica com dacarbazina. E
geralmente aconselhavel utilizarem-se vacinas com virus vivos com precaucdo apds a cessacao da
quimioterapia e ter-se em consideracao o estado imunoldgico do doente, dependendo também da
doenca e de outras terapéuticas. A vacinagdo com vacinas vivas deve ser efetuada pelo menos 3 meses
apos a conclusdo da quimioterapia. Podem utilizar-se vacinas inativadas, se disponiveis.

A fotemustina e a dacarbazina ndo devem ser utilizadas concomitantemente (ver seccéo 4.5).
Os medicamentos hepatotoxicos e o0 alcool deverdo ser evitados durante a quimioterapia.

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do em homens e mulheres

Dado o potencial genotoxico da dacarbazina (ver secgdo 5.3), as mulheres com potencial para
engravidar devem utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratamento com Dacarbazina
medac e até 6 meses ap6s o fim do tratamento.

Recomenda-se que 0s homens utilizem medidas contracetivas eficazes e que ndo concebam uma
crianga enquanto estiverem a receber Dacarbazina medac e durante 3 meses apds o fim do tratamento.
As doentes que queiram engravidar deverdo procurar aconselhamento genético apés o periodo de
utilizagdo de métodos contracetivos (ver seccao 4.6).

Populagdo pediatrica
A dacarbazina ndo é recomendada para utilizacdo em grupos pediatricos até que estejam disponiveis
mais dados.

Para precaugdes acerca do manuseamento, queira ver sec¢ao 6.6.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

No caso do tratamento prévio ou concomitante ter efeitos adversos sobre a medula éssea
(particularmente agentes citostaticos, radiacdes) sdo possiveis interacdes mielotoxicas.

Né&o foram realizados estudos para investigar a presenca de um metabolismo fenotipico, mas foi
identificada a hidroxilacdo do composto original em metabolitos com atividade antitumoral.

A dacarbazina é metabolizada pelo citocromo P450 (CYP1Al, CYP1A2 e CYP2EL). Este facto deve
ser tido em consideracdo no caso de estarem a ser administrados concomitantemente outros
medicamentos que sejam metabolizados pelas mesmas enzimas hepaticas.

A dacarbazina pode intensificar os efeitos de metoxipsoralen devido a fotossensibilizagéo.

A imunizagdo com vacinas vivas atenuadas deve ser evitada durante a terapéutica com dacarbazina,
devido ao risco de infecdes graves e potencialmente fatais. E aconselhavel utilizarem-se vacinas com
virus vivos com precaucdo apos a cessacdo da quimioterapia e ndo se deve proceder & vacinagao nos
3 meses apos a Gltima dose de quimioterapia. Recomenda-se a utilizacdo de uma vacina atenuada, se
disponivel (ver também secgdo 4.4).

O risco de trombose é maior em doencas malignas; por conseguinte, a utilizagdo de anticoagulacéo
concomitante é frequente. Se o doente estiver a ser medicado com anticoagulantes orais, a frequéncia da
monitoriza¢do da INR (Razdo Normalizada Internacional) tem de ser aumentada devido a grande
variabilidade interindividual da coagulacédo e devido a possivel interacdo entre anticoagulantes e
citostaticos.

A utilizacdo concomitante com fenitoina pode causar uma diminuicdo da absorcdo da mesma a nivel do
trato gastrointestinal e pode predispor o doente a convulsdes (ver seccéo 4.4).
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A utilizacdo concomitante de ciclosporina (e, em alguns casos, de tacrolimus) tem de ser cuidadosamente
considerada porque estes agentes podem causar imunossupressao e linfoproliferagdo excessivas.

A utilizacdo concomitante de fotemustina pode causar toxicidade pulmonar aguda (sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto), a qual podera levar a um desfecho fatal. A fotemustina e a dacarbazina
ndo devem ser utilizadas concomitantemente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Demonstrou-se que a dacarbazina é mutagénica, teratogénica e carcinogénica em animais. Deve
pressupor-se que existe um risco aumentado de efeitos teratogénicos no ser humano. Por conseguinte,
Dacarbazina medac é contraindicado durante a gravidez (ver secgdo 4.3).

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

Dado o potencial genotoxico da dacarbazina (ver seccdo 5.3), as mulheres com potencial para engravidar
devem utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratamento com Dacarbazina medac e até 6 meses
apos o fim do tratamento.

Recomenda-se que 0s homens utilizem medidas contracetivas eficazes e que ndo concebam uma

crianga enquanto estiverem a receber Dacarbazina medac e durante 3 meses ap6s o fim do tratamento.

Amamentacdo
Dacarbazina medac é contraindicado durante a amamentacao (ver seccédo 4.3).

Fertilidade

Dado o potencial genotdxico da dacarbazina, os doentes sdo aconselhados a procurarem
aconselhamento sobre opgdes de preservacdo da fertilidade antes de iniciarem o tratamento com
dacarbazina. Apdés o tratamento com dacarbazina, as doentes que estejam a planear engravidar sao
aconselhadas a procurar aconselhamento genético.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A dacarbazina pode influenciar a capacidade de conduzir ou de operar maquinas devido aos seus
efeitos indesejaveis sobre o sistema nervoso central ou devido a nduseas e vomitos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Frequéncias
Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100)

Raros (> 1/10 000, < 1/1000)

Muito raros (< 1/10 000)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo doengas gastrointestinais (anorexia, nauseas
e vomitos) e doencas do sangue e do sistema linfatico tais como anemia, leucopenia, e
trombocitopenia. Estas sdo dependentes da dose e tardias, com os nadirs ocorrendo muito
frequentemente apenas apos 3 a 4 semanas.

InfegOes e infestagdes Pouco frequentes

InfecOes

Doengas do sangue e do sistema linfatico Frequentes

Anemia, leucopenia, trombocitopenia
Raros

Pancitopenia, agranulocitose
Doengas do sistema imunitario Raros
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Reac0Oes anafilaticas

Doencas do sistema nervoso

Raros
Cefaleias, alteracbes da visdo, confusdo,
letargia, convulsoes, parestesia facial

Vasculopatias

Raros
Rubor facial

Doencas gastrointestinais

Frequentes
Anorexia, nauseas, vomitos

Raros
Diarreia

Afecdes hepatobiliares

Raros

Necrose hepética devida a doenca veno-
oclusiva (DVO) hepdtica, sindrome de Budd-
Chiari (com um resultado potencialmente
fatal)

Doengas renais e urinarias

Raros
Funcdo renal comprometida

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Pouco frequentes

Alopecia, hiperpigmentacdo,
fotossensibilidade

Raros

Eritema, exantema maculo-papular, urticaria

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de
administracdo

Pouco frequentes

Sintomas de tipo gripal

Raros

Irritacdo no local de administragéo

Exames complementares de diagndstico

Raros

Aumento das enzimas hepaticas (p. ex.,
fosfatase alcalina, ASAT, ALAT), aumento
da desidrogenase lactica (LDH) sanguinea,
aumento da creatinina sanguinea, aumento da
ureia sanguinea

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

As alteragdes nas contagens sanguineas muitas vezes observadas (anemia, leucopenia,

trombocitopenia) sdo dependentes da dose e tardias, com os valores minimos (nadirs) ocorrendo
frequentemente apenas depois de 3 a 4 semanas.

Os sintomas do tipo gripal com exaustdo, arrepios, febre e dores musculares sao observados
ocasionalmente durante ou, com frequéncia, apenas alguns dias depois da administracdo de
dacarbazina. Estas perturbagdes podem reaparecer com a perfusio seguinte.

Raramente observou-se necrose hepatica devia a oclusao das veias intra-hepaticas (doenca veno-
oclusiva do figado) ap6s administracdo de dacarbazina em monoterapia ou em modalidades de
tratamento combinado. De um modo geral, o sindroma ocorreu durante o segundo ciclo da terapéutica.
Sintomas que incluem febre, eosinofilia, dores abdominais, aumento de volume do figado, ictericia e
choque sofrem um agravamento rapido em horas ou em alguns dias. Como foi descrito um resultado
fatal, tém de tomar-se precaugdes especiais (ver sec¢les 4.2 e 4.4).

Pensa-se que as irritacdes no local de administracdo e algumas das reacdes adversas sistémicas sao
devidas a formac&o de produtos de fotodegradagéo.

Pode ocorrer uma parestesia facial e rubor pouco depois da injecéo.
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Reac0es alérgicas da pele na forma de eritema, exantema maculo-papular ou urticéria sao raramente
observadas.

E de esperar que a injecdo paravenosa acidental cause dor e necrose local.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

As complicagdes antecipadas principais de sobredosagem sdo supressdo medular grave, eventualmente
aplasia medular que se pode manifestar tardiamente até cerca de duas semanas.

O periodo de tempo para ocorrerem os valores minimos de leucdécitos e trombacitos pode ser de 4
semanas. Mesmo no caso de apenas se suspeitar de uma sobredosagem, é essencial a monitorizacao
hematolégica cuidadosa e prolongada.

N&o se conhece um antidoto para a sobredosagem com dacarbazina. Por conseguinte, devem tomar-se
cuidados especiais para evitar uma sobredosagem deste medicamento.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico 16.1.2 Citotoxicos relacionados com alquilantes
Grupo farmacoterapéutico: Agentes alquilantes, codigo ATC: LO1 AX 04

Mecanismo de agéo

A dacarbazina é um agente citostatico. O seu efeito antineoplésico € devido a uma inibicdo do
crescimento celular que é independente do ciclo celular e devido a uma inibicdo da sintese do ADN.
Demonstrou-se também um efeito alquilante e podem também estar envolvidos outros mecanismos
citostaticos na acdo da dacarbazina.

Considera-se que a dacarbazina ndo apresenta um efeito antineoplasico por si prépria. Contudo,
através da N-desmetilacdo microsdmica € rapidamente convertida em
5-amino-imidazol-4-carboxamida e num catido metilo, que é responsavel pelo efeito alquilante do
medicamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a dacarbazina é distribuida rapidamente nos tecidos. A ligacéo as
proteinas plasmaticas é de 5%. A cinética no plasma € bifasica: a semivida inicial (distribuicdo) é
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apenas de 20 minutos, a semivida terminal é de 0,5 — 3,5 horas.

Biotransformacéo

A dacarbazina € inativa até ser metabolizada no figado pelo citocromo P450 para formar os elementos
reativos N-desmetilados HMMTIC e MTIC. E catalizado pelo CYP1A1, CYP1A2 e CYP2E1. MTIC é
ainda metabolizado para 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC).

Eliminacdo

A dacarbazina é metabolizada principalmente no figado por hidroxilacdo e desmetilacéo, sendo
aproximadamente 20 — 50% do medicamento excretado ndo modificado pelos rins por secrecéo
tubular renal.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Devido as suas propriedades farmacodinamicas, a dacarbazina apresenta efeitos mutagénicos,
carcinogénicos e teratogénicos que sao detetaveis em sistemas experimentais de ensaio.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico, anidro e manitol.

6.2 Incompatibilidades

A solucdo de dacarbazina é quimicamente incompativel com heparina, hidrocortisona, L-cisteina e
com hidrogenocarbonato de sddio.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Prazo de validade da solucéo de Dacarbazina medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mq)
reconstituida:

Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica em uso durante 48 horas a 2 - 8 °C, protegida da luz.
Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, o tempo e as condicBes de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo deverdo exceder as 24 horas a 2 — 8 °C, a menos que a
reconstituicdo tenha sido efetuada sob condicGes assépticas controladas e validadas.

Prazo de validade da solucdo de Dacarbazina medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mg) reconstituida
e diluida:

Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica em uso durante 2 horas a 25 °C para a solu¢édo
reconstituida e diluida em recipientes de polietileno e durante 24 horas a 2 — 8 °C, protegida da luz em
recipientes de polietileno, assim como em frascos de vidro. Do ponto de vista microbioldgico, a
solucdo reconstituida e posteriormente diluida tem que ser utilizada imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. As solucées
reconstituidas deverdo igualmente ser protegidas da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Dacarbazina medac 100 mg (200 mg) € fornecido como um pé estéril para solucéo injetavel ou para
perfusdo em frascos para injetaveis de dose Unica de vidro &mbar (Tipo I, Far. Eur.) fechados com
rolhas de borracha de butilo. Cada embalagem de Dacarbazina medac 100 mg (200 mg) contém

10 frascos para injetaveis.

Dacarbazina medac 500 mg (1000 mg) é fornecido como um p0 esteéril para solucdo para perfusdo em
frascos para injetaveis de dose Unica de vidro ambar (Tipo |, Far. Eur.) fechados com rolhas de
borracha de butilo. Cada embalagem de Dacarbazina medac 500 mg (1000 mg) contém 1 frasco para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Recomendagdes para um manuseamento sequro

A dacarbazina é um agente antineoplasico e deve ser manuseado de acordo com os procedimentos
padrdo relativos a citostaticos que tém efeitos mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos. Antes de
comegar, deverdo ser aplicadas as normas orientadoras locais relativas a citotoxicos.

A dacarbazina deve apenas ser aberta por pessoal treinado e, tal como com todos os medicamentos
citotoxicos, deverdo ser tomadas precaucdes para evitar a exposi¢do do pessoal. O manuseamento de
citotoxicos na gravidez deve ser, de maneira geral, evitada. A preparacdo da solucao para
administracdo deve ser efetuada numa area especifica e o trabalho deve ser levado a cabo num
tabuleiro lavavel ou papel absorvente plastificado descartavel.

Deverdo ser usados protecdo para os olhos, luvas descartaveis, mascara facial e avental descartavel. As
seringas e conjuntos de perfusdo deverdo ser ligados cuidadosamente para evitar fugas (recomenda-se
a utilizacdo de adaptadores Luer lock).

No final, qualquer superficie exposta deve ser cuidadosamente limpa e as maos e cara lavadas.

Em caso de derrame, os operadores deverdo usar luvas, méscaras faciais, protecao para os olhos e
avental descartavel. O derrame devera ser limpo com material absorvente aplicado na area. A area
deverd entdo ser limpa e todo o material contaminado colocado num saco ou caixote para citotoxicos
ou selado para incineracao.

Preparacdo para administracdo intravenosa

As solugdes de dacarbazina sdo preparadas imediatamente antes de serem utilizadas.

A dacarbazina é sensivel a exposicdo a luz. Durante a administracdo, o recipiente de perfuséo e o
conjunto de administracdo devem ser protegidos da exposi¢éo a luz, utilizando, por exemplo,
conjuntos de perfusdo de PVC resistentes & luz. Os conjuntos de perfusdo normais deverao ser
embrulhados por exemplo em folha de aluminio resistente aos raios ultravioletas.

a) Preparacdo de Dacarbazina medac 100 mg:

Transfira de maneira asséptica 10 ml de agua para injetaveis para o frasco para injetaveis e agite até
obter uma solugéo. Esta solucdo recentemente preparada, contendo 10 mg/ml de dacarbazina
(densidade da solucédo: p = 1,007 g/ml) é administrada por injecdo lenta.

Para a preparagdo de Dacarbazina medac 100 mg para perfusdo 1V, a solucdo recentemente preparada
é novamente diluida com 200 — 300 ml de uma solucdo para perfusdo de cloreto de s6dio a 0,9 % ou
de glucose a 5 %. Esta solucéo € administrada como uma perfusdo de curta duracdo durante um
periodo de 15 — 30 minutos.
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b) Preparacdo de Dacarbazina medac 200 mg:

Transfira de maneira asséptica 20 ml de agua para injetaveis para o frasco para injetaveis e agite até
obter uma solugéo. Esta solucéo recentemente preparada, contendo 10 mg/ml de dacarbazina
(densidade da solugéo: p = 1,007 g/ml) é administrada por inje¢do lenta.

Para a preparacdo de Dacarbazina medac 200 mg para perfusdo 1V, a solucdo recentemente preparada
é novamente diluida com 200 — 300 ml de uma solucéo para perfusao de cloreto de s6dio a 0,9 % ou
de glucose a 5 %. Esta solugdo é administrada como uma perfusdo de curta dura¢do durante um
periodo de 15 — 30 minutos.

C) Preparacdo de Dacarbazina medac 500 mg:

Transfira de maneira asséptica 50 ml de &gua para injetaveis para o frasco para injetaveis e agite até
obter uma solucgdo. A solucdo resultante, contendo 10 mg/ml de dacarbazina (densidade da solucéo:
p = 1,007 g/ml), tem de ser diluida novamente com 200 — 300 ml de uma solucéo para perfuséo de
cloreto de sodio a 0,9 % ou de glucose a 5 %. A solucéo para perfuséo obtida, contendo

1,4 — 2,0 mg/ml de dacarbazina esta pronta para perfusdo IV e deve ser administrada durante um
periodo de 20 — 30 minutos.

d) Preparacdo de Dacarbazina medac 1000 mg:

Transfira de maneira asséptica 50 ml de dgua para injetaveis para o frasco para injetaveis e agite até
obter uma solucéo. A solucéo resultante, contendo 20 mg/ml de dacarbazina (densidade da solucéo:
p = 1,015 g/ml), tem de ser diluida novamente com 200 — 300 ml de uma solucéo para perfusédo de
cloreto de sodio a 0,9 % ou de glucose a 5 %. A solucéo para perfuséo obtida, contendo

2,8 — 4,0 mg/ml de dacarbazina esta pronta para perfusdo IV e deve ser administrada durante um
periodo de 20 — 30 minutos.

Dacarbazina medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mg) € apenas para utiliza¢do Unica.

A solucdo para perfusdo diluida deve ser inspecionada visualmente. Apenas deverdo ser utilizadas
soluces limpidas praticamente livres de particulas. Nao usar a solucao se tiver particulas.
Qualquer solugdo cujo aspeto visual esteja alterado deve ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac

Gesellschaft for klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 2626588 — 10 frascos para injetaveis, de vidro de Dacarbazina medac 100 mg
N° de registo: 2626687 — 10 frascos para injetaveis, de vidro de Dacarbazina medac 200 mg
N° de registo: 2626786 — 1 frasco para injetaveis de vidro de Dacarbazina medac 500 mg
N° de registo: 2626885 — 1 frasco para injetaveis de vidro de Dacarbazina medac 1000 mg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 05 de margo de 1998
Data da Gltima renovagdo: 17 de julho de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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