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La dacarbazina es un agente citostatico alquilante. Se metaboliza en los
microsomas hepaticos a monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). El
MTIC, a su vez, se descompone espontaneamente a 5-aminoimidazol-4-
CM carboxamida (AIC), un precursor purinico, y un catién metildiazonio. El MTIC es

un inhibidor de la incorporacién de nucledsidos. El mecanismo de accion

Comité de oy . . . . .
Medicamentos definitivo de MTIC, no bien determinado, pudiera ser multifactorial.

USO CLIiNICO

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la dacarbazina en nifios y adolescentes
<15 afos, aunque existe experiencia de uso en:

e Melanoma maligno mestastasico (E: off-label).
e Linfoma de Hodking (E: off-label).
e Sarcomas de partes blandas (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Melanoma maligno: dosis de 200-250 mg/m’ los dias 1-3 y 22-24, repetido cada 6 semanas
(régimen Dartmouth).

Melanoma metastatico (en combinacién con cisplatino y vinblastina): dosis de 800 mg/m* en una
dosis que se repite cada 3 semanas.

Linfoma de Hodgkin:

e Protocolo EuroNet PHL C1, ciclo COPDAC: 250mg/m2.
e Régimen ABVD: 150mg/m2/dia durante 5 dias repetido cada 4 semanas 0 375mg/m2 el dialy
cada 15 de un ciclo de 28 dias en combinacién con otros agentes.

Sarcomas de partes blandas (régimen MAID): dosis: 250 mg/m®/dia en infusidn continGa durante 4
dias cada 3 semanas.

Insuficiencia hepatica o renal:

Si existe una insuficiencia hepatica o renal aislada, de grado leve a moderado, no suele ser necesario
reducir la dosis. En los pacientes con deterioro combinado de la funcién hepatica y renal, la
eliminacién de la dacarbazina se encuentra prolongada. Sin embargo, en la actualidad no pueden
realizarse recomendaciones validadas en cuanto a pautas de reduccién de dosis.

Algunas reducciones de dosis recomendadas son:

e CICr 46-60 ml/minuto: administrar 80% de la dosis.
e CICr 31-45% ml/minuto: administrar el 75% de la dosis.
¢ CICr <30%: administrar el 70% de la dosis.
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Preparacion:

Se debe inspeccionar los viales antes de su elaboracién o administracién para comprobar ausencia de
particulas extrafias o decoloracion.

Reconstituir con 50 ml de API tanto los viales de 500 mg como los de 1000 mg y agitar. La solucién
resultante debera diluirse con 200-300 ml de suero fisioldgico al 0,9% o glucosado al 5%. La solucién
para perfusion asi obtenida estara lista para la administracion intravenosa (dacarbazina 500 mg:
1,4-2,0 mg/ml; dacarbazina 1000 mg: 2,8-4,0 mg/ml). Reconstituir los viales de 200 mg con 19,7 ml
de API. La solucién resultante debera diluirse con 200 ml de suero glucosado al 5% o fisioldgico al
0,9%, para una concentracién de 1 mg/ml.

Administracion:

Las dosis de hasta 200 mg/m* pueden administrarse en forma de inyeccién intravenosa lenta a lo
largo de aproximadamente 1 minuto. Las dosis mas altas (de 200 a 850 mg/m?) deben administrarse
en forma de perfusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 15 a 30 minutos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a dacarbazina o alguno de sus componentes.
 Pacientes con enfermedad hepatica o renal grave.
¢ Leucopenia o trombocitopenia.

PRECAUCIONES

e En pacientes con supresion de la médula dsea, puede provocar leucopenia y trombocitopenia
grave.

» Puede provocar dafio renal o hepatico, pudiendo ser necesario disminuir dosis en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, debido a que aumenta la vida media.

 Se ha descrito toxicidad hepdtica con necrosis hepatocelular y trombosis de la vena hepatica
(rara) usualmente en combinacién con diferentes agentes quimioterapicos, pero puede ocurrir
con dacarbazina sola.

e Puede ser muy vesicante en casos de extravasacion.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) y las de relevancia clinica, para el
resto consultar la ficha técnica (no hay datos especificos en pacientes pediatricos).

 Aparato gastrointestinal: nduseas, vémitos, anorexia.

e Hematoldgico: anemia, leucopenia y trombocitopenia. Toxicidad dosis limitante: mielosupresién
(a partir del 5-7 dia, nadir a los 7-10 dias, recuperacion 21-28 dias).

e Otros: dolor durante la infusion.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

 La dacarbazina se metaboliza a través del citocromo P450 (CYP1A1, CYP1A2 y CYP2E1). Debe
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de tenerse en cuenta en caso de administracién concomitante de otros medicamentos
metabolizados por las mismas enzimas hepaticas.

» Su uso concomitante esta contraindicado con tacrolimus, pimecrolimus, natalizaumb, clozapina,
vacuna bacilo de Calmette-Guérin y vacunas vivas.

» En caso de un tratamiento previo o concomitante con efectos adversos sobre la médula dsea
(particularmente agentes citostaticos, irradiacion), pueden darse interacciones mielotéxicas.

* Puede aumentar los efectos del metoxipsoraleno debido a la fotosensibilizacién.

DATOS FARMACEUTICOS

Para su manipulacién y eliminacién deben seguirse los procedimientos establecidos para
medicamentos citotdxicos.

Estabilidad: Ia solucidn reconstituida ha demostrado una estabilidad fisica y quimica para 8 h a
temperatura ambiente y protegido de la luz. La dacarbazina es fotosensible, todas las soluciones
reconstituidas deberan protegerse adecuadamente de la luz, también durante la administracion
(equipo de perfusion resistente a la luz).

Incompatibilidades: la solucién de dacarbazina es quimicamente incompatible con heparina,
hidrocortisona, L-cisteina y bicarbonato sédico.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



