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Evodazin®

Farmarin Industria e Comeércio Ltda.
Po liofilo injetavel

100 mg ou 200 mg
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EVODAZIN®
dacarbazina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: EVODAZIN®
Nome genérico: dacarbazina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

Pé Liofilo Injetavel.

Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 100 mg ou 200 mg de dacarbazina.
VIA DE ADMINISTRAQAO: USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

EVODAZIN® 100 mg EVODAZIN® 200 mg

Dacarbazina 100 mg 200 mg
Excipientes* q.s.p. 1 frasco-ampola 1 frasco-ampola
*Excipientes: &cido citrico e manitol.

I1- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

EVODAZIN® (dacarbazina) é indicado no tratamento de melanoma maligno metastatico. Além
disto, EVODAZIN® (dacarbazina) é indicado na doenca de Hodgkin, como uma terapia de
segunda linha, quando em combinag&o com outros agentes eficazes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A dacarbazina é um agente antineoplasico que pertence a um grupo de farmacos conhecido por
agentes alquilantes. A dacarbazina exerce seus efeitos, causando uma reagdo quimica que provoca
danos ao material genético (DNA) das células tumorais, o que resulta em morte celular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao devera usar este medicamento em caso de hipersensibilidade conhecida a dacarbazina
e/ou aos demais componentes da formulagéo

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E recomendado que EVODAZIN® (dacarbazina) seja administrado sob supervisdo de um médico
qualificado, com experiéncia no uso de agentes de quimioterapia do cancer. No tratamento de
cada paciente, 0 médico deve estudar cuidadosamente a possibilidade de atingir o beneficio
terapéutico contra o risco de toxicidade.

A dacarbazina ndo deve ser administrada por via oral, subcutanea, ou intramuscular, pois pode
causar lesdes e dor intensa nos locais de aplicagéo.
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A depressdo da medula 6ssea € a toxicidade mais comum com dacarbazina e envolve
primariamente os globulos brancos e as plaquetas, embora a anemia possa ocorrer algumas vezes.
A diminuicdo do numero de glébulos brancos e de plaguetas pode ser suficientemente grave para
causar a morte. Uma depressdo da medula dssea requer cuidadosa monitorizagdo dos niveis
sanguineos dos glébulos brancos, dos glébulos vermelhos e das plaquetas. Essa toxicidade pode
justificar uma suspens&o temporaria, ou interrupcdo da terapia, com EVODAZIN® (dacarbazina).

Efeitos toxicos sobre o figado acompanhados por trombose da veia hepatica e morte das células
do figado resultando em morte do paciente ja foram relatados. A incidéncia de tais reagdes foi
baixa, aproximadamente 0,01% dos pacientes tratados. Esta toxicidade foi observada
principalmente quando dacarbazina foi administrada concomitantemente com outros farmacos
antineoplasicos; entretanto, foi também relatada em alguns pacientes tratados somente com
dacarbazina. Pode ocorrer uma intensa reagio alérgica apds administragdo de EVODAZIN®
(dacarbazina).

Hospitalizacdo ndo é sempre necessaria, porém, exames laboratoriais adequados devem estar
disponiveis. O extravasamento subcutdneo da droga, durante a administracdo intravenosa (V)
pode resultar em dano ao tecido e dor severa. Dor local, sensagdo de ardéncia e irritagdo no local
da injecdo podem ser aliviados por aplicacdo local de compressa quente.

A capacidade da dacarbazina em induzir cancer foi estudada em ratos e camundongos. Alguns
tipos de tumores no coracdo, incluindo fibrosarcomas e sarcomas, foram induzidos pela
dacarbazina em ratos. Em camundongos, a administracdo da dacarbazina resultou na ocorréncia
de um outro tipo de tumor, 0 angiosarcoma, no baco.

A dacarbazina pode induzir malformag6es em ratos, quando administrada em doses 20 (vinte)
vezes a dose diaria humana no 12° dia de gestacdo. N&o existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. A dacarbazina somente deve ser usada durante a gravidez se
o0 beneficio justificar o risco potencial para o feto. Nao se sabe se este farmaco é excretado no
leite humano. Devido a varios farmacos serem excretados no leite humano e ao potencial para
formacg&do de tumores, demonstrado pela dacarbazina em estudos em animais, deve ser tomada
uma decisdo entre continuar a amamentacdo, ou descontinuacdo do farmaco, levando-se em conta
a importancia do tratamento para a mae.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maguinas

A dacarbazina pode influenciar a habilidade de dirigir ou operar maquinas devido a seus efeitos
sobre o sistema nervoso central e por seu potencial de causar nauseas e vomitos.

Interacdes medicamentosas

Recomenda-se cautela quando dacarbazina for administrada com algum desses medicamentos:
digoxina (medicamento usado por quem tem insuficiéncia cardiaca), anticoagulantes orais,
fenitoina (medicamento anticonvulsivante), suxametonio (um relaxante muscular), vacinas,
levodopa (um medicamento usado no tratamento da Doenca de Parkinson), paclitaxel,
teniposideo, topotecana e vinorelbina (farmacos antineoplésicos). Também deve ser evitado o
consumo de erva de Sdo Jodo durante o tratamento com dacarbazina (pode causar reacfes de
sensibilidade a luz).

InteracGes com alimentos e testes laboratoriais
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Foram relatados poucos casos de anormalidades nos testes de funcédo dos rins e do figado em seres
humanos.

Uso em pacientes idosos

EVODAZIN® (dacarbazina) pode ser usado por pessoas acima de 65 (sessenta e cinco) anos de
idade desde que sejam observadas as precaucdes comuns ao produto.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento. N&o use medicamentos sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso
para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Conservar o produto sob refrigeracéo entre 2 e 8°C e acondicionado em sua embalagem original,
protegido da luz.

Apbs o preparo da solucéo (reconstituicdo), esta deve ser mantida sob refrigeracéo (2 a 8°C)
dentro de 24 horas e protegida da luz. Ap6s diluicdo com glicose a 5% ou soro fisiologico
0,9%0, 0 produto é estavel quimica e fisicamente por 12 horas se mantido em temperatura
ambiente ou 48 horas sob refrigeracéo (2 a 8°C), protegido da luz.

Do ponto de vista microbiologico, a preparacéo da infusdo deve ser utilizada imediatamente. Caso
esta preparacdo ndo seja utilizada imediatamente, o tempo de armazenagem e as condi¢des
anteriores ao uso sdo de responsabilidade do usuério e, normalmente, ndo seria maior que 12 horas
a temperatura ambiente ou 48 horas sob refrigeracdo a contar da diluigdo, ocorrida nas condi¢es
assépticas validadas e controladas.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Este produto apresenta-se sob a forma de po liofilizado branco, isento de particulas estranhas.
Apos reconstituicdo, apresenta-se sob a forma de solugdo incolor a levemente amarelada isenta
de particulas estranhas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A administracdo de EVODAZIN® (dacarbazina) é realizada em ambiente hospitalar, sob
supervisdo médica.

Os frascos ampolas de 100 mg e 200 mg devem ser reconstituidos com 9,9 mL e 19,7 mL de 4gua
para injecdo, respectivamente (volumes finais de 10 mL e 20 mL, respectivamente). A solucéo
resultante contém dacarbazina na concentracao de 10 mg/mL com pH de 3 a 4. A dose calculada
da solucdo é retirada com uma seringa e administrada somente por via intravenosa. A solucao
reconstituida pode ser diluida posteriormente com 200 a 500 mL de soro glicosado 5% ou soro
fisiologico 0,9% e administrado como uma infusdo 1V, durante um periodo de 30 (trinta) a 60
(sessenta) minutos. Infusdes rapidas podem causar irritacdo venosa. A concentracao da solucédo
de dacarbazina infundida ndo pode ser maior do que 10 mg/mL.

A dacarbazina ndo deve ser administrado por via oral, subcutdnea ou intramuscular, pois pode
causar lesdes e dor intensa nos locais de aplicagéo.
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A reconstituicdo e o manuseio da dacarbazina devem ser feitos por profissional de salde
especializado na manipulacao de farmacos antineoplasicos.

Dosagem

Melanoma maligno: a dosagem recomendada é de 2 a 4,5 mg/kg/dia IV por 10 (dez) dias. O
tratamento pode ser repetido em intervalos de 4 (quatro) semanas. Uma dosagem recomendada
alternativa é de 250 mg/m? dia IV por 5 (cinco) dias. O tratamento pode ser repetido a cada 3
(trés) semanas.

Doenca de Hodgkin:

Uso Adulto: a dosagem recomendada de dacarbazina no tratamento da Doenca de Hodgkin é 150
mg/m? por 5 (cinco) dias, em combinagdo com outros farmacos eficazes. O tratamento pode ser
repetido a cada 4 (quatro) semanas. Uma dosagem recomendada alternativa é de 375 mg/m?, em
combinagdo com outras doses eficazes, nos dias 1 e 15 do curso de tratamento. O tratamento deve
ser repetido a cada 4 (quatro) semanas, contando a partir do dia 1 de tratamento.

Uso pediatrico (acima de dois anos de idade):

A dosagem recomendada de dacarbazina no tratamento da Doenca de Hodgkin na populagéo
pediétrica é de 375mg/m?, em combinag&o com outras doses eficazes, nos dias 1 e 15 do curso de
tratamento. O tratamento deve ser repetido a cada 4 (quatro) semanas, contando a partir do dia 1
de tratamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

A utilizagdo deste medicamento ser4d em ambiente hospitalar, orientado e executado por
profissionais especializados e ndo dependera da conduta do paciente.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

As reacOes toxicas mais frequentemente observadas sdo sintomas de falta de apetite, ndusea e
vOmito. Raramente, em casos de nausea, ou vomito houve necessidade de descontinuagdo da
terapia. Algumas sugestdes incluem a restricdo ao paciente da ingest&o de alimentos por 4 (quatro)
— 6 (seis) horas antes do tratamento. Os pacientes podem experimentar sintomas parecidos com a
gripe, com febre a 39°C, dores musculares e mal-estar. Estes sintomas geralmente acontecem ap6s
administracdo de uma dose Unica elevada, podem persistir por varios dias e podem ocorrer com
tratamentos sucessivos. Queda de cabelo, vermelhiddo no rosto e sensagdo de adormecimento
facial foram observadas apds a administragio de EVODAZIN® (dacarbazina). Raramente, podem
ocorrer reagdes de sensibilidade a luz; entretanto, estas anormalidades foram observadas mais
frequentemente nos estudos em animais. Manchas vermelhas ou erupcbes na pele foram
verificadas com menor frequéncia apds administracio de EVODAZIN® (dacarbazina).

Os efeitos adversos da dacarbazina sdo apresentados em ordem de gravidade decrescente na tabela
abaixo:
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Frequéncia das Reac¢des Adversas

Muito comuns Falta de apetite
> 1/10 (> 10%) Nauseas e vomitos

Comuns (frequentes) Diminuicdo do numero de gldbulos vermelhos,
> 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%) de globulos brancos e de plaquetas

) Sintomas semelhantes a gripe
Incomuns (lnfrequenteS) Queda de Cabelo

>1/1.000 e <1/100 (> 0,1% e <1 %) | Aumento da pigmentagio
ReacOes de sensibilidade a luz

Irritacdo no local da aplicagéo

Manchas vermelhas e erupcdes na pele

Reac0es alérgicas graves

Insuficiéncia renal

Elevacdo das enzimas hepéticas

Trombose da veia hepatica e morte das células
Raras do figado

> 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%) |Diarreia

Vermelhid&o facial

Diminuicdo do numero de células do sangue

Agranulocitose (diminui¢éo grave do nimero

de glébulos brancos)

Dor de cabeca

Diminuicdo da visao

Desénimo

Convulsoes

Sensacéo de formigamento facial

Muito raras
< 1/10.000 (< 0,01 %0) .

Informe a seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através de seu servico
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A superdose de dacarbazina caracteriza-se por sintomas semelhantes aos eventos adversos
causados por este medicamento, porém de intensidade mais grave: reacdes alérgicas, depressao
da medula 6ssea, nauseas e vomitos, diarreia, falta de apetite, queda de cabelos, vermelhidao
facial e sensacdo de formigamento. O tratamento da superdose deve ser feito com terapia de
suporte e monitorizagdo da contagem das células sanguineas. O tempo para ocorréncia das
contagens mais baixas de leucdcitos e plaquetas é de 4 (quatro) semanas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem, ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagoes.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.1688.0017
Farmacéutico Responsavel: Victor Luiz Kari Quental - CRF-SP n° 26.638

Registrado e Importado por:

Farmarin Industria e Comércio Ltda.

Rua Pedro de Toledo, 600 - Guarulhos -SP

CNPJ: 58.635.830/0001-75

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479 Montevidéu, Uruguai
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

SAC: 0800 101 106

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 12/07/2016.
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Histdrico de Alteracéo da Bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
10450 —
SIMILAR —
Notificago i -100 MG PO LIOF
de Alteragdo REACOES SOL INJ IV
26/03/2021 N/D de Texto de N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VPS -200 MG PO LIOE
Bula - RDC SOL INJ IV
60/12
s | OO
10450 SIMILAR Transferéncia
SIMILAR — Solicitagdo de de )
Notificagdo Transferéncia Titularidade) e -100 MG PO LIOF
de Alteracdo de . . VP e VPS SOL INJ IV
18/06/2018 | 0485920/18-1 de Texto de 21/12/2017 2308758/17-7 Titularidade 03({1%%23;8 Dizeres legais 200 MG PO LIOE
Bula- RDC de Registro S SOL INJ IV
x vigéncia do
60/12 (operacéo .
comercial) registro
referente ao
sucessor)




