
SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

DACARBMINE PLIVA 1OO

2. ](/ALTTATIVNI I ]C/ANTITATIVNI SASTAV

DACARBMINE PLIVA 100: Jedna bodica sadrZi 100 mg dakabazina.

3. FARMACEUTSKIOBLIK

pra5ak za otopinu za injekciju

4. KLINICKIPODACI

4.1. Terapijske indikacije

Dakarbazin je indiciran za lijedenje bolesnika s metastatskim malignim melanomom.

Ostale indikacije za upotrebu dakarbazina u sklopu kombiniranog lijedenja su:

-uznapredovala Hodgkinova bolest,

-uznapredovalisarkomi mekih tkiva u odraslih (osim mezotelioma i Kaposijeva sarkoma).

4.2. Doziranje i naEin upotrebe

NiZe su navedeni standardni protokoli lijeEenja.

Maligni melanom

Dakarbazin se moZe primjenjivati kao monoterapija u dozama od 200 do 250 mglm2 tjelesne povr5ine, u
obliku intravenske (iv.) injekcije tokom pet dana svake tri sedmice.

Kao alternativa injekciji u bolusu, dakarbazin se moZe davati i katkotrajnom infuzijom tokom 1$30
minuta.

MoZe se dati i 850 mglm2 tjelesne povrSine prvog dana, a potom jednom svake tri sedmice u intravenskoj
infuziji.

Hodgkinova bolest

Dakarbazin se daje u dnevnoj dozi od 375 mglm2 $elesne povr5ine iv. svakih f 5 dana u kombinaciji s
doksorubicinom, bleomicinom i vinblastinom (protokol ABVD).

Sarkom mekih tkiva u odnslih

U lijedenju sarkoma mekih tkiva u odraslih, dakarbazin se daje u dnevnim dozama od 250 mglm2 tjelesne
povriine iv. (1. do 5. dan) u kombinaciji s doksorubicinom svake tri sedmice (protokolADIC).



Ograni6avanje unosa hrane 4-6 sati prije lijedenja moZe umanjiti teZinu mudnine i povradanja, koje se
dogada kod ve6ine bolesnika tokom prva dva dana lijedenja.

Budu6i da su mogu6ite5ki gastrointestinalni i hematoloSki poreme6aji, prije svakog ciklusa hemoterapije
dakarbazinom nuZna je krajnje oprezna procjena mogu6e koristi i Stete od lije&nja. Vidi poglavlje 4.4.

Tnjanje fieienja

Ljekar koji provodi lijedenje mora u svakom pojedinom sludaju odluditi o trajanju lijedenja, uzimaju6i u
obzir vrstu i stadu osnovne bolesti, upotrebljeno kombinirano lijedenje i bolesnikovu ieakciju na neieljeni
efekti dakarbazina- U lijedenju Hodgkinove bolesti obidno se preporuduje dati 3 do 8 ciklusa kombiniranog
lijedenja prema protokolu ABVD, ovisno o stepenu bolesti i odgovoru na lijedenje. U bolesnika i
metastaziranim malignim melanomom i uznapredovalim sarkomom, trajanje lijedenja ovisio ucinkovitostii
podno5enju lijedenja u svakog pojedinog bolesnika.

Bolesnici s insuficiencrjom bubrega ililbtre

Ako postoji samo blaga insuficijencija bubrega ilijetre, dozu obidno ne treba smanjivati. U bolesnika s
kombiniranom insuficijencijom bubrega ijetre, eliminacija dakarbazina je produZena. Medutim, za sada se
ne mogu dati provjerene preporuke o smanjenju doze.

Stariji botesnrci

Budu6i da je iskustvo sa starijim bolesnicima ogranideno, ne mogu se dati nikakve posebne preporuke zaupotrebu dakarbazina u starijih botesnika.

Primjena

Vidi poglavlje 4.4. Mjere opre?a

U sludaju ekstravazacije, odmah treba prekinutiprimjenu injekcije.

Dakarbazin je osjetljiv na svjetlost. sve pripremljene otopine moraju se na prikladan na6in zastititi odsvjetla pririkom primjene (kompret za intuzilu nepropusan na svjefl ost).

Primjenjuje se samo intravenski.

Priprema otop ine da ka bazina

Dacarbazine Pliva 100 i Dacarbazine Pliva 200 treba razrijediti sa 10 (Dacarbazine pliva 100), odnosno20 ml (Dacarbazine Pliva.200) vode za injekcije. Tako pripremljena otopina sadrzi ekvivalent 10 mg/mldakarbazina' otopina je hipoosmolarna te se stoga treba prlmyenjivati polaganom intravenskom injekcijomtokom 1 ili2 minute.

Za pripremu otopine -a iv.lnfuziju, svjeZe pripravljena otopina dalje se razrijedisa 125 - 250 ml infuzijske

;tl"tJ:: 
natrij hlorida ili 5 o/o-tne otopine glukoze. otopina se oaje kratkotrajnop infuzgom tokom 1$30

Doze do 200 mglm2 mogu se dati
moraju se davati iv. infuzijom tokom

Upu tstva o upotrebr/ruko va nju

sporom intravenskom injekcijom. Vece doze (2oo do g50 mglmill
15 - 30 minuta.



pripremu injekcionih otopina citotoksicnih lijekova treba provoditisamo epucirano_s.pecijalno osoblje, koje

zna upotrijebiti lijek pod uslovima koji osiguravaju za5titu okoline i, posebno, za5titu osoblja koje rukuje

fijekom. To zahtijeva prostore za pripremu u tu svrhu. Zabraryenoje pu5iti, jestiilipiti u tim prostorima'

Osoblje treba biti opskrbljeno potrebnim materijalom za rukovanje, ponajprije ogrtadima dugih rukava,

za5t1nim maskama, kapama, za5titnim nao6alama, sterilnim jednokratnim rukavicama, zaititnim

pokrovima za radne povr5ine ivre6ama za sakupljanje otpada.

S izlu6evinama i ispovraeaiim sadrZajem treba oprezno rukovati.

Trudnice ne smiju rukovati citotoksidnim pripravcima.

Svaki o5te6en kontejner treba tretirati sa istim oprezom i smatrati ga kontaminiranim otpadom.

Kontaminirani otpad treba pohraniti u odgovaraju6e obiljeZene Wrde kontejnere.

4.3. KONTRAINDIKACIJE

Dakarbazin je kontraindiciran u:

. bolesnika s ranijom preosjetljivostina dakarbazin,

o bolesnika s te5kom bolestijetre ili bubrega.

. trudnica idojilja,

. u kombinaciji s vakcinom protiv Zute groznice, profilaktidkom primjenom fenitoina, te Zivim

atenuiranim vakcinama (vidi poglavlje 4.5)

4.4. Posebna upozorenja iposebne mjere opreza pri upotrebi

Ugorenja
Depresija hematopoeze je najde56i toksidni neZeljeni efekat dakarbazina i primamo zahvah leukocite i

trombocite, iako se ponekad moZe javiti i blaga anemija. Leukopenija i trombocitopenija mogu biti

dovoljno te5ke da uzrokuju smrt.

Zbog mogu6e depresije ko5tane srZi, potrebno je redovito pratiti broj leukocita, eritrocita i trombocita.

Takva toksidnost moZe zahtijevati privremeni ili potpuni prekid terapije.

Prijavljeni su sludajevi jetrene toksidnosti s pridru2enom trombozom jetrene vene i hepatocelularnom

nekrozom, koji su doveli do smrti. lncidencija tih reakcija je niska. Takva toksidnost se uglavnom

pojavljivala prilikom istovremene primjene dakarbazina s drugim antineoplastidnim lijekovima; ipak, bilo je

sludajeva pojave takve toksidnosti i prilikom terapije samo s dakarbazinom. Stoga je potrebno redovno

praienje velidine jetre, jetrene funkcije, broja krvnih stanica (posebice eozinofila) (vidi poglavlje 4.8).

Preporuduje se da lijedenje bude pod nazorom ljekara koji ve6 ima iskustva s citotoksidnom terapijom.

Laboratorij treba biti dostupan zbog redovitih krvnih pretraga.

Lijek mo2e uzrokovati teSku, a mogude i fatalnu hematoloSku ili jetrenu toksidnost, te teske

gastrointestinalne reakcije. Stoga se preporuduje lijedenje s dakarbazinom kod hospitaliziranih bolesnika,
gdje se eventualna toksidnost molebr2e uodititokom i poslije terapije, a posebnu paZnju treba posvetiti



hematoloSkoj toksi€nosti.

Mjere opreza

Tokom hemoterapue treba izbjegavati hepatotoksicne lijekove i alkohol.

Primjena antiemetika moZe smanjiti teZinu gastrointestinalnih efekata.

O5tecenje bubreZne ijetrene funkcije (vidi poglavlje 4.2).

Kod ekstravazacije se moZe javiti oitecenje tkiva ijaka bol.

Prilikom primjene dakarbazina treba se izbjegavati kontakt s koZom i odima.

4.5. lnterakcije s ostalim lijekovima i ostalioblici interakclja

Uobidajene interakcije za sve citostatike

Zbog povecanog rizika od tromboze kod tumorskih bolesti, 6esto se primjenjuje antikoagulacijska terapija.

Zbog visoke intraindividualne varijabilnosti koagulabilnosti tokom bolesti te eventualne interakcije izmedu

oralnih antikoagulansa i protutumorske terapije, potrebna je povecana udestalost koagulacijskih krvnih

pretraga (lNR).

Kontraindicirana je istovremena primjena:

r Fenitoin (u profilaktidkoj upotrebi - konvulzijski efekaQ. Rizik od egzacerbac'lje konvulzija se javlja

zbog smanjene apsorpcije fenitoina u probavnom sistemu, uzrokovane citotoksidkim lijekom.

o Vakcina protiv Zute groznice: rizik od fatalne sistemske vakcinacijske bolesti.

. Ziva atenuirana vakcina: rizik od sistemske, mogu6e fatalne bolesti. Rizik je pove6an kod osoba

koje su ve6 imunosuprimirane zbog osnovne bolesti. Kod takvih stanja se koristi inaktivirana

vakcina (poliomijelitis).

lstovremena primjena kod koje je potreban oprez

o Rizik od egzacerbacije konvulzija se javlja zbog smanjene apsorpcije fenitoina u probavnom

sistemu uzrokovanog citotoksiEkim lijekom. U tim sludajevima se odmah primjenjuje

benzodiazepin.

lstovremenu primjenu se treba razmotriti

o Ciklosporin (iextrapoliraniTakrolimus): ekscesivna imunosupresija s rizikom od limfoproliferacije.

. Zbog specifidnih interakcija dakarbazina (visoke doze) potreban je oprez pri uporabi.

o Fotemustin: moZe uzrokovati akutnu plu6nu toksidnost (sindrom respiratomog distresa kod

odraslih). Fotemustin idakarbazin se ne bismjeli primjenjivati istovremeno. Dakarbazin se moZe

primijeniti sedam dana nakon primjene fotemustina.

4.6. Trudno6a idojenje

Kontnrepcy:ske mjere

Mu5karcima se savjetuje da primjenjuju kontracepcijske mjere tokom i tri
terapije.

I

mjeseca nakon prestanka

Zene generativne dobitrebaju upotrebljavati efikasne metode kontracepcije tokom lijedenla.

4



Trudnoia

Nema klinidkih podataka o upotrebi dakarbazina u trudno6i. Studije na Zivotinjama su pokazale

reproduktivnu toksidnost (vidipoglavlje 5.3). Potencijalni rizikza ljude je nepoznat.

Dakarbazin je kontraindiciran tokom trudnoee (vidi 4.3).

Dojenje

Dakarbazin je kontraindiciran tokom dojenja (vidi4.3)

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima ima5inama

Dakarbazin moZe imati uticaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na ma5inama u sludajevima

mudnine ipovracanja ilirijetkih nezeljeniefekata koje zahvahju nervnisistem.

4.8. NtrTELJENIEFEKTI

NeZeljeni efekti su prema udestalosti razvrstani na slijededi nadin:

vrlo 6esto (>1/10);

desto (> 1/100, <1/10);

manje desto (>1/1000, <1/100)

rijetko (>1/10 000, <1/1 000)

vrlo rijetko (s1l10 000)

nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremdaji krui i limfnq sistema

Cesto: Anemija, leukopenija, trombocitopenija, depresija ko5tane srZi.

P o re m ecaj i im u n o loi ko g s tls tem a
Vrlo rijetko: Anafilaksija, reakcije preosjeilj ivosti.

Poreme&ji metabolizma i prehrane

eesto: Anoreksija.

Ps ih ija trijs ki pore m ecaj i
Manje 6esto: Konfuzija.

Po re m eiaj i n erun og s is te m a

Manje desto: Glavobolja, napadi, facijalna parestezija, letargija.

Poremedaji oka

Manje desto: Zamuden vid.

Kruo2ilni poreme4aji

Manje 6esto: Crvenilo lica.

Poreme&ji probaunog sis tema

eesto: Mudnina, povracanje.

Rijetko: proljev.

Poremecajijetre iZu1i

Manje eesto: hepatotoksicnost, tromboza hepaticke vene, hepatidka nekroza, Budd-Chiari sindrom s



mogu6im fatalnim ishodom.

Pretnge

Manje 6esto: Pove6anje transaminaza (AST, ALT), pove6anje alkalne fosfataze, pove6anje laktat-

dehidrogenaze (LDH).

Poremehji koZe i potko2nog tkiva

Manje 6esto: Alopecija, prolazni svrbeZ.

Rijetko: Fotosenzitivnost.

Vrlo rijetko: Eritem, urtikarija, makutopapularni egzantem.

Poremedaji bubrega i mokrainog sistema

Manje 6esto: O5te6ena bubreZna funkcija s povecanjem vrijednosti kreatinina i ureje u krvi.

Opii poremecaji i reakcije na mjestu primlbne

Manje desto: lnfluencislidna bolest, slabost.

Rijetko: lritacija na mjestu primjene injekcije.

Poremecaji krui i limfnog sistema

Depresija kostane srZi, leukopenija, trombocitopenija i anemija (vidi poglavlje 4.4). Klinidke postjedice
leukopenije mogu bititemperatura, infekcije i sepsa.
Po re m eiaj i pro ba unog s r's tem a

Mudnina i povracanje (zajedno s anoreksijom) su najde56e neZeljeniefekti. povra6anje moZe potrajati 1 -
12 sati. Tvrdokorna mudnima i povradanje rijetko iziskuju prekid terapile.
Pretrcge

Povecanje transaminaza (AST, ALT), alkalne fosfataze, LDH. Vrijednosti se obidno vracaju na normalu
unutar dvije sedmice.

Opdi poremehji i reakcije na mjestu primjene
Povremeno se kod nekih botesnika javio sindrom tipa influence (temperatura, mialgija, slabost). Taj se
sindrom obi6no javlja nakon visoke pojedinadne doze i otprilike sedam dana nakon lije6enja s
dakarbazinom i traje 7 - 21 dan, te se moZe javiti pri ponovnoj primjeni. predpostavlja se da venska
iritacija i neke sistemske neZetjeniefektl mogu biti uzrokovane nastankom produkata fotodegradacije.

4.9. Predoziranje

Komplikacija koja se o6ekuje u prvom redu je teska supresija kostane srzi, eventualno i aplazija kostane
srZi, koje se mogu pojaviti s odgodom ido dva tjedna.
smanjenje broja leukocita i trombocita moZe biti najizrazenije i do detiri sedmice nakon primljene doze.
dak ako se samo sumnja na predoziranje, nuzno je pozomo i dugotrajno. pra6enje hematoloskih
pokazatelja i suportivne mjere, npr. moze biti potrebna transfuzija u sludaju supersije kostane srzi. Nije
poznat antidot za predoziranje dakarbazinom. stoga treba poduzeti posebne mjere opreza da se izbjegne
predoziranje lijeka.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamska svojstva

L01XX13 - Antineoplastidki agensi; Ostali alkiliraju6i agensi.

Dakarbazin je imidazol-dimetiltriazen s ponovljivim djelovanjem u bolesnika s metastatskim melanomom.

Struktura dakarbazina izrazito slidi strukturi metabolita $aminoimidazo4-karboksamida (AlC), koji

posredspom enzima ukljudenih u sintezu purina prelazi u inozinsku kiselinu. Stoga se najprije mislilo da

djeluje kao antimetabolit, inhibicijom metabolizma purina i sinteze nukleinske kiseline. No ta strukturna

slidnost nema ve6eg znadenja jer se dakarbazin opseZno metabolizira reakcijom Ndemetilacije

posredstvom sistema citohroma P450 u jetri. Monometilni se derivat potom spontano cijepa u AIC i

meduspoj, vjerojatno diazometan, koji se potom razla2e, pri 6emu nastaje metilkarbonijev ion. Taj se ion

ve|e na nukleofilne skupine nukleinskih kiselina i ostalih makromolekula i djeluje kao alkiliraju6i agens.

Na alkilaciju je osobito osjetljiv guanin na polo2aju 7 u molekuli DNA.

Misli se da dakarbazin u dovjeka djeluje kao alkiliraju6i agens. Ometa sintezu DNA, RNA i proteina, no

njegova citotoksidnost nije specifidna niza koju fazu stanidnog ciklusa. Opdenito, najdjelotvornije inhibira

sintezu RNA. Dakarbazin usmr6uje stanice polako i u dovjeka nema znakova da bi djelovao

imunosupresijski. Nema sistemskih ispitivanja efekata doza-odgovor, no u jednom se izdvojenom

izvje5taju iznosi pretpostavka da se s poveianjem doze povedavaju i izglediza postizanje odgovora.

Dakarbazin se spontano raspada pod uticajem svjetla, stvarajudi Sdiazoimidazol4-karboksamid i

dimetilamin. 5-diazoimidazol-4-karboksamid moZe djelovatina nukleofilne skupine molekule DNA, a isam

se strukturno pregraduje stvaraju6i 2-azahipoksantin. Medutim, produkti svjetlosne razgradnje

dakarbazina vjerovatno ne pridonose znatnfe njegovoj toksidnosti, premda bi mogli biti ukljudeni u

izazivarye lokalne vrude boli koja se javlja na mjestu intravenske injekcije i u izazivanje sistemskih

problema povezanih s aktivnom tvari.

5.2. Farmakokinetska svojstva

Volumen distribucije dakarbazina ve6i je od sadrZaja vode u tijelu, 5to upu6uje na nakupljanje u

odredenim tjelesnim tkivima, vjerojatno u jetri. Dakarbazin se slabo (oko 5 o/ol vele na proteine plazme.

Vrijeme poluZivota u plazminakon intravenske primjene iznosioko 35 minuta. U pokusnih se Zivotinja oko

46 o/o radionuklidom obiljeZene doze na5lo u urinu nakon 6 sati. Od toga je 46 o/o, dakle gotovo polovinu,

dinio dakarbazin u nepromijenjenu obliku, a otprilike jednako toliko i njegov metabolit aminoimidazol-

karboksamid. Dakarbazin se prije uklanja tubularnom sekrecijom negoliglomerularnom filtracijom.

Dakarbazin prolazi krvno-moZdanu zapreku u ogranidenoj mjeri; objavljeno je da njegova koncentracija u

cerebrospinalnoj tekudini iznosi oko 14 7o one u plazmi. Ne zna se prolazi li dakarbazin kroz posteljicu i

izluduje lise u majdino mlijeko.

5.3. Pretklinidki podaci o neSkodljivosti

Dakarbazin se pokazao mutagenim, teratogenim ikancerogenim u Zivotinja.



6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomodnih tvari

Limunska kiselina , manitol

6.2. I nkompatibilnosti

Dakarbazin se ne smije mije5ati s drugim lijekovima, osim s onima navedenima u poglavlju 6.6.

6.3. Roktrajanja

36 mjeseci

Pripremljena otopina za injekc'rju iliinfuziju: vidjetitodku 6.4.

6.4. Posebne mjere pri Cwanju lijeka

euvatipritemperaturido 25 "C, zaSti6eno od svjetlosti, u originalnom pakiranju.

Pipremljena otopina za injekciju ili infuzfu: Hemijska i fizikalna stabilnost potvrdena je za vrijeme do 8

sati ako se duva pri temperaturi od 25 "C'i za vrijeme do 24 sata ako se 6uva pri temperaturi od 5 oC,

za5ti6eno od svjetlosti.

Zbog moguce mikrobioloSke kontaminacije, otopinu treba upotrijebiti odmah nakon pripreme. Ukoliko se

otopina ne upotrijebi odmah nakon pripreme za vrijeme i uslove duvanja odgovoran je korisnik. Otopina

se ne smije Euvati dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 - 8 'C.

6.5. Vrsta i sastav unutra5r{eg pakovanja (spremnika)

pra5ak u smedoj staklenoj bodici (s gumenim depom i aluminijskom kapicom s plasti&tim poklopcem) ,

10 bodica

6.6. Uputstva o upotrebi/rukovanju

Dakarbazin je antineoplastiEki agens te je pri njegovu rukovanju i pripravi nuZan oprez kao i pri radu s

ostalim spojevima koji mogu biti toksidni.

Pripremu injekcionih otopina citotoksidnih lijekova treba provoditi samo educirano specijalno osoblje, koje

zna upotrijebiti lijek pod uslovima koji osiguravaju za5titu okoline i, posebno, za5titu osoblja koje rukuje

lijekom (vidi poglavlje 4.2).

Ako dakarbazin u prahu ili otopina za injekciju ili infuziju dodu u dodir sa sluznicama (odi), treba ih odmah

temeljito oprati vodom Ako dakarbazin u prahu ili otopina za injekciju ili infuziju dodu u dodir s koZom,

treba je odmah temeljito oprati sapunom i vodom.

Prije primjene otopinu je potrebno vizualno provjeriti, kako bi se uodila prisutnost destica ili diskoloracija.

Smjemice za pripremu

Sve radnje, kao Sto je priprema otopine, treba provoditi samo u aseptidkim uslovima, u prostorima


