
D.T.I.

dacarbazina

Pó liófilo injetável

FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES

D.T.I. é um pó liófilo injetável, com coloração branca a amarelo claro, para uso após reconstituição. Apresenta-se em frasco-ampola de vidro âmbar, nas dosagens de 100 mg ou 200 mg por frasco-ampola. Cada caixa contém um frasco-ampola.

USO ADULTO E PEDIÁTRICO

COMPOSIÇÃO

Cada frasco-ampola contém:

	dacarbazina
	............................................................................................100,00 mg

	Excipientes: manitol, ácido cítrico, hidróxido de sódio, ácido clorídrico


	dacarbazina
	............................................................................................200,00 mg

	Excipientes: manitol, ácido cítrico, hidróxido de sódio, ácido clorídrico


VIA DE ADMINISTRAÇÃO

Administração exclusivamente por via intravenosa.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS

Farmacodinâmica:

A dacarbazina é um agente antineoplásico. Embora o mecanismo de ação exato da dacarbazina seja desconhecido, existem três hipóteses prováveis:

1) Inibição da síntese de DNA pela ação como um análogo da purina;

2) Ação como um agente alquilante;

3) Interação com grupos SH.

Farmacocinética

Após a administração intravenosa de dacarbazina o volume de distribuição excede o conteúdo total de água corpórea em alguns tecidos do corpo, provavelmente o fígado. 

Meia-vida: A meia-vida é bifásica com uma meia-vida inicial de 19 minutos e uma meia-vida terminal de 5 horas. Em pacientes com função hepática ou renal prejudicada, as meias-vidas foram aumentadas para 55 minutos e 7,2 horas.

A excreção cumulativa média de dacarbazina inalterada na urina é de 40% da dose injetada em 6 horas. A dacarbazina está mais sujeita a secreção tubular renal do que a filtração glomerular. Em concentrações terapêuticas a dacarbazina não se liga apreciavelmente a proteínas plasmáticas. No homem, a dacarbazina é amplamente degradada. Além da dacarbazina inalterada, 5-aminoimidazol 4-carboxamida é o maior metabólito da dacarbazina excretado na urina.

Indicações

D.T.I. é indicado para tratamento de melanoma maligno metastático. Além disto, D.T.I. é indicado para tratamento da Doença de Hodgkin como terapia de segunda linha em combinação com outros agentes eficazes.

Contra-indicações

D.T.I. é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade a dacarbazina e aos demais componentes da formulação.

Modo de usar e cuidados de conservação após aberto

D.T.I. pode ser preparado para uso parenteral pela adição de 9,9 mL (frascos-ampolas de 100 mg), 19,7 mL (frascos-ampolas de 200 mg) de água para injeção ao frasco-ampola. A solução resultante contém 10 mg/mL de dacarbazina e um pH de 3 a 4. A dose calculada da solução é retirada com uma seringa e administrada somente por via intravenosa. Soluções reconstituídas podem ser adicionalmente diluídas com soro glicosado a 5% ou soro fisiológico 0,9% para administração por infusão intravenosa. Após reconstituição a solução deve ser protegida da luz e utilizada dentro de uma hora. Procedimento para o manuseio adequado e utilização de drogas antineoplásicas devem ser considerados.

Posologia

Melanoma maligno: A dosagem recomendada é de 2 a 4,5 mg/kg/dia IV por 10 dias. O tratamento pode ser repetido em intervalos de 4 semanas. Uma dosagem recomendada alternativa é de 250 mg/m2/dia IV por 5 dias. O tratamento pode ser repetido a cada 3 semanas.

Doença de Hodgkin: A dosagem recomendada de dacarbazina no tratamento da doença de Hodgkin é 150 mg/m2 por 5 dias, em combinação com outras drogas eficazes. O tratamento pode ser repetido a cada 4 semanas. Uma dosagem recomendada alternativa é de 375 mg/m2 em 1 dia, em combinação com outras doses eficazes, repetir a cada 15 dias. Os frascos-ampola de 100 mg e 200 mg devem ser reconstituídos com 9,9 mL e 19,7 mL, respectivamente, de água para injeção USP. A solução resultante contém 10 mg/mL de dacarbazina com pH de 3 a 4. A dose calculada da solução é retirada com uma seringa e administrada somente por via intravenosa. 

Atenção: este medicamento é um similar que passou por testes e estudos que comprovam a sua eficácia, qualidade e segurança, conforme legislação vigente.

Advertências

Recomenda-se que D.T.I. seja administrado sob supervisão de um médico qualificado com experiência no uso de agentes quimioterápicos. No tratamento de cada paciente, o médico deve estudar cuidadosamente a possibilidade de atingir o benefício terapêutico contra o risco de toxicidade.

Depressão hematopoiética é a toxicidade mais comum com dacarbazina e envolve primariamente leucócitos e plaquetas, embora a anemia algumas vezes possa ocorrer. A leucopenia e trombocitopenia podem ser suficientemente severas para causar a morte. Uma possível depressão da medula óssea requer monitoramento cuidadoso dos níveis sanguíneos de células brancas, células vermelhas e plaquetas. A toxicidade hematopoiética pode justificar uma suspensão temporária ou interrupção da terapia com D.T.I. 

Toxicidade hepática acompanhada por trombose da veia hepática e necrose hepatocelular resultando em morte foi relatada. A incidência de tais reações foi baixa, aproximadamente 0,01% dos pacientes tratados. Esta toxicidade foi observada principalmente quando a dacarbazina foi administrada concomitantemente com outras drogas antineoplásicas; entretanto foi também relatada em alguns pacientes tratados somente com dacarbazina. Pode ocorrer anafilaxia após a administração de D.T.I. Hospitalização não é sempre necessária, porém deve ser realizado o cuidadoso monitoramento do paciente por meio de exames laboratoriais. O extravazamento subcutâneo da droga durante a administração I.V. pode resultar em dano ao tecido e dor severa. Dor local, sensação de ardência e irritação no local de injeção podem ser aliviados por aplicação local de compressa quente. A dacarbazina é um potente carcinogênico em animais. Em ratos, a dacarbazina produz lesões endocárdicas proliferativas, incluindo fibrocarcinomas e sarcomas; em camundongos, angiosarcomas de baço foram induzidos.

ESTE MEDICAMENTO NÃO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRÁVIDAS SEM ORIENTAÇÃO MÉDICA OU DO CIRURGIÃO-DENTISTA.

Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco

Uso durante a gravidez e lactação

Gravidez: Categoria C: Estudos adequados e bem controlados em mulheres grávidas não foram realizados. A dacarbazina somente deve ser usada durante a gravidez se o benefício justificar o risco potencial para o feto. 

Estudos em ratos mostraram que a dacarbazina é teratogênica quando administrada em doses 20 vezes maiores que a dosagem diária humana no 12º dia de gestação. A dacarbazina quando administrada em doses 10 vezes superiores a humana em ratos machos (2 vezes por semana por 9 semanas) não afetou a libido, contudo as fêmeas acasaladas tiveram maior incidência de reabsorção que os controles. Em coelhos, doses diárias de dacarbazina, 7 vezes a dose diária humana administradas nos 6º-15º dias de gestação resultaram em anomalias no esqueleto do feto. 

Lactação: Não se sabe se a dacarbazina é excretada no leite materno. Embora pouca informação esteja disponível em relação à distribuição de agentes antineoplásicos no leite, a amamentação não é recomendada enquanto D.T.I. está sendo administrado devido ao risco para o bebê (reações adversas, mutagenicidade, carcinogenicidade). 

Idosos: D.T.I. pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade desde que observadas as precauções comuns ao produto.

Interações Medicamentosas

O uso concomitante dos seguintes medicamentos, dependendo da quantidade presente, pode interagir com a dacarbazina: alopurinol, medicamentos que causam discrasia sangüínea, depressores da medula óssea, indutores de enzimas hepáticas, vacinas de vírus morto e vacina de vírus vivo.

Reações adversas

As reações de incidência mais freqüente (mais de 90% dos pacientes foram afetados com as doses iniciais baixas) são: anorexia, náusea e vômito. A náusea e vômitos persistem por 1 a 12 horas após administração, porém são atenuados com fenobarbital e/ou proclorperazina. Raramente em casos de náusea e vômito houve necessidade de descontinuação da terapia. É muito rara a ocorrência de casos de diabetes, algumas sugestões incluem a restrição ao paciente da ingestão de alimentos por 4 a 6 horas antes do tratamento. A rápida tolerância destes sintomas sugere que um mecanismo do SNC pode estar envolvido e geralmente estes sintomas diminuem após o primeiro ou segundo dia. Pacientes têm experimentado um sintoma como gripe com febre de 39ºC, mialgias e mal-estar. Estes sintomas geralmente ocorrem após doses únicas altas, podem persistir por vários dias e então podem ocorrer com tratamentos sucessivos. Alopecia, rubor facial e parestesia facial foram observados. Foram relatados poucos casos de anormalidades nos testes de função renal ou hepática no homem, entretanto estas anormalidades foram observadas mais freqüentemente nos estudos em animais. Eritema e exantema urticariforme foram observados menos freqüentemente após administração de D.T.I. Raramente podem ocorrer reações de fotossensibilidade.

Superdosagem

Tratamento de suporte e monitoramento da contagem das células sangüíneas.

Armazenamento

D.T.I. deve ser conservado em sua embalagem original e armazenado sob refrigeração em temperatura (entre 2 a 8ºC).Não congelar. Proteger da luz. Após reconstituição a solução deve ser protegida da luz e utilizada dentro de uma hora.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses, a partir da data de fabricação impressa em sua embalagem externa.
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