1. A GYOGYSZER NEVE

Dacarbazine medac 100 mg por oldatos injekcidéhoz/inflziéhoz
Dacarbazine medac 200 mg por oldatos injekciéhoz/infaziéhoz
Dacarbazine medac 500 mg por oldatos infuziéhoz
Dacarbazine medac 1000 mg por oldatos infGzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dacarbazine medac 100 mg: 100 mg dakarbazint tartalmaz egyadagos injekcids tivegenként (in situ
képz6dott dakarbazin-citrat forméajaban).

A Dacarbazine medac 100 mg a feloldast kovetéen 10 mg dakarbazint tartalmaz milliliterenként (lasd
6.6 pont).

Dacarbazine medac 200 mg: 200 mg dakarbazint tartalmaz egyadagos injekcids tvegenként (in situ
képz6dott dakarbazin-citrat formajaban). A Dacarbazine medac 200 mg a feloldast kovetéen 10 mg
dakarbazint tartalmaz milliliterenként (lasd 6.6 pont).

Dacarbazine medac 500 mg: 500 mg dakarbazint tartalmaz egyadagos injekcids tivegenként (in situ
képz6dott dakarbazin-citrat formajaban). A Dacarbazine medac 500 mg a feloldast és végsé higitast
kovetden 1,4-2,0 mg dakarbazint tartalmaz milliliterenként (lasd 6.6 pont).

Dacarbazine medac 1000 mg: 1000 mg dakarbazint tartalmaz egyadagos injekcids tvegenként (in situ
képz6dott dakarbazin-citrat formajaban). A Dacarbazine medac 1000 mg a feloldast és végs6 higitast
kovetden 2,8-4,0 mg dakarbazint tartalmaz milliliterenként (lasd 6.6 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Dacarbazine medac 100 mg (200 mg): Por oldatos injekciéhoz/infiziéhoz.
Dacarbazine medac 500 mg (1000 mg): Por oldatos inflzi6hoz.

A Dacarbazine medac egy fehér vagy halvanysarga por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Dacarbazine medac attétes rosszindulati melanomaban szenvedé betegek kezelésére javallott.
Kombinalt kemoterépia részeként a Dacarbazine medac tovabbi javallatai a kovetkezok:

- elérehaladott Hodgkin-Kor,

- elérehaladott felndttkori lagyrészsarcomak (kivéve mesothelioma, Kaposi-sarcoma).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
A dakarbazinnal vald kezelést kizarolag az onkoldgiaban és a hematoldgiaban jaratos orvosok végezhetik.

Az alébbi adagolasi protokollok alkalmazhatok. Tovabbi részletekért lasd az aktualis tudomanyos
szakirodalmat.
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Rosszindulatu melanoma

A dakarbazin 6nmagaban adott szerként a testfelliletre szdmitva napi 200-250 mg/mz2 d6zisban,

intravénas (iv.) injekcidban, 3 hetente 5 napig alkalmazhatd. Az intravénas bolusinjekci6 alternativajaként
a dakarbazin rovid ideji infazioként (15-30 perc alatt) is beadhat6. Lehetséges tovabbé intravénas
infaziokent a testfellletre szdmitva 850-1000 mg/m?2 dézist beadni az 1. napon, majd 3 hetente egyszer.

Hodgkin-kor
A dakarbazin a testfelliletre szamitva napi 375 mg/m2 ddzisban, intravénasan, 15 naponta adando,
doxorubicinnel, bleomicinnel és vinblasztinnal kombinaciéban (ABVD protokoll).

Felndttkori lagyrészsarcoma
Felnoéttkori lagyrészsarcoma esetén a dakarbazin a testfeliiletre szamitva napi 250 mg/m?2 dozisban,
intravénasan, 3 hetente adando (az 1-5. napon), doxorubicinnel kombinéciéban (ADIC protokoll).

A dakarbazin-kezelés alatt a vérképet, tovabba a méj- és vesefunkcidt rendszeresen monitorozni kell.
Mivel gyakran el6fordulnak sulyos emésztérendszeri reakciok, hanyascsillapito és tdmogatd intézkedések
alkalmazasa javasolt. Mivel sulyos emésztérendszeri és haematologiai zavarok fordulhatnak eld, minden
egyes dakarbazinnal végzett kezelési ciklus el6tt rendkiviil gondos el6ny-kockazat elemzést kell végezni.

A kezelés idotartama

A kezeléorvosnak egyénenként kell dontenie a kezelés idétartamarol, tekintetbe véve az alapbetegség
tipusat és stadiumat, az alkalmazott kombinacids terapiat, valamint a dakarbazin altal kivaltott terapias
valaszt és nemkivanatos hatasokat. Elérehaladott Hodgkin-kor esetén a szokasos ajanlas 6 ciklus
alkalmazasa az ABVD protokollbél. Attétes rosszindulatd melanoma és el6rehaladott lagyrész-sarcoma
esetén a kezelés idétartama az egyéni hatasossagtol €s toleranciatol fiigg.

Vese- és/vagy majkarosodas

Ha enyhe vagy mérsékelt vese- vagy majkarosodas all fenn dnmagaban, altalaban nem sziikséges a dozis
csokkentése. Kombinlt vese- és majkarosodassal €16 betegek esetében a dakarbazin eliminacioja
meghosszabbodik. Jelenleg azonban nem lehet a dézis csokkentésére vonatkozoan jovahagyott ajanlast
adni.

Ildések
Mivel idések esetén csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre, az idéseknél torténd alkalmazasra
vonatkozdan nincsenek specidlis utasitasok.

Gyermekek és serdiilék

A dakarbazin biztonsagossagat és hatasossagat <15 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak.
Nem tehetok kiilonleges javaslatok a dakarbazin gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasara
vonatkozoan, amig tovabbi adatok nem valnak elérhetévé.

Az alkalmazas modja

Ovintézkedések a gyogyszer kezelése vagy beaddsa elétt

A dakarbazin érzékeny a fényexpozicidra. Minden elkészitett oldatot megfeleléen védeni kell a fényt6l, a
beadas ideje alatt is (fényallo inflizios szerelék). Ovatosan kell végezni az injekcio/infizi6 beadéasat, hogy
elkertilhet6 legyen a szovetekbe torténd extravasatio, mivel ez helyi fajdalmat és szovetkarosodast okoz. Ha
extravasatio torténik, az injekcid/inflzié beadasat azonnal fel kell fliggeszteni és a ddzis fennmaradt részét
egy masik vénaba kell beadni.

Javasolt a dakarbazin beadasa el6tt keriilni az étkezést, hogy a hanyinger és hanyas ne legyen sulyos. A
valadékokat és a hanyadékot dvatosan kell kezelni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A beadés sebessége
A 200 mg/m2-nél kisebb ddzisok beadhatdk lassu intravénas injekcidként. Nagyobb (200 és 850 mg/m?
kozotti) dozisokat intravénas infuzioként kell beadni 15-30 perc alatt.
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Javasolt el6szor a véna atjarhatosaganak ellenérzése 5-10 ml 0,9%-0s natrium-kloridos vagy 5%-0s
gliikozos infazids oldattal. Az infiziot kovetden ugyanezen oldatokat kell hasznalni a maradék gydgyszer
infuziés ¢sobal torténo kioblitésére is.

Injekcidhoz vald vizzel torténd elkészités utan, és 0,9%-0s natrium-kloridos vagy 5%-os gliikdzos
infzios oldattal val6 tovabbi higitas nélkil a 100 mg-os és 200 mg-os dakarbazin-készitmény
hipoozmolaris (kb. 100 mOsmol/ttkg), ezért azt lassu intravénas injekcioként kell beadni, példaul 1 perc
alatt, és nem gyors iv. bolusinjekcioként néhany méasodperc alatt.

4.3 Ellenjavallatok
A dakarbazin ellenjavallt az alabbi esetekben:

- a készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység,

- terhesség vagy szoptatas (lasd 4.6 pont),

- leukopenia és/vagy thrombocytopenia,

- stlyos maj- vagy vesebetegség,

- sérgaléz elleni vakcinaval vagy fotemusztinnal torténd egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A dakarbazin beadasa feltétlentil onkologus szakorvos felligyelete mellett javasolt, olyan létesitményben,
ahol rendelkezésre allnak az eszkdzok a klinikai, biokémiai és hematoldgiai hatasok rendszeres terapia
alatti és utani ellenérzéséhez.

Ha a méj- vagy a vesekarosodas tiinetei vagy talérzékenységi reakcio tiinetei figyelheték meg, a terapiat
azonnal meg kell szakitani. Ha venoocclusiv majbetegség lép fel, a tovabbi dakarbazin-terapia
ellenjavallt.

Megjegyzés: A felel6s kezel6orvosnak tudataban kell lennie a terapia alatt az intrahepaticus vénak
elzarodasa miatti majnecrosisbol eredd, ritkdn megfigyelt, sulyos szovodményeknek. Emiatt kiilondsen
fontos rendszeresen ellendrizni a maj méretét, mitkodését és a vérsejtszamokat (kiilonosen az
eosinophilekét). Feltételezett venoocclusiv megbetegedés egyedi eseteiben a fibrinolitikus szerekkel
(példaul heparinnal vagy szdveti plazminogénaktivatorral) egy(tt vagy azok nélkil adott nagy dézisu
kortikoszteroiddal (példaul napi 300 mg hidrokortizon) végzett kezelés sikeresnek bizonyult (lasd

4.8 pont).

A hosszl tava terapia kumulativ csontvel6-toxicitast okozhat. Az esetleges csontvel6-depresszio a
vOrosvértestek és fehérvérsejtek, illetve a thrombocytak gondos monitorozasat teszi sziikségessé. A
hemopoetikus toxicitas a terapia ideiglenes felfliggesztését vagy leéllitasat teheti szlikségesse.

A gydgyszer iv. beadasa alatti extravasatio szovetkarosodast és er6s fajdalmat okozhat.

Fenitoin egyidejli alkalmazasat kertilni kell, mivel fennall a gércsrohamok kialakulasanak kockazata a
fenitoin emésztorendszeri felszivodasanak csokkenése miatt (1asd 4.5 pont).

Emellett a dakarbazin mérsékelten immunszuppressziv szer. E16 (vagy é16, attenualt) vakcindk beadasa
kemoterapids szerek (példaul dakarbazin) miatt immunkomprimalt betegeknek sulyos és halélos
kimenetelii fertézéseket okozhat. Dakarbazint kapd betegeket tilos é16 vakcinaval beoltani. Inaktivalt
vakcinak alkalmazhatok, amennyiben rendelkezésre allnak.

Kemoterépia alatt ker(lni kell a hepatotoxikus gyogyszerek alkalmazasat és az alkoholfogyasztast.
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Fogamzdképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A dakarbazin genotoxikus potencialja miatt (lasd 5.3 pont) a fogamzoképes n6knek hatékony
fogamzésgatlo modszereket kell alkalmazniuk a Dacarbazine medac-kezelés alatt és annak befejezését
kovetéen még 6 hdnapig.

A férfiaknak hatékony fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk és nem szabad gyermeket
nemzeniik a Dacarbazine medac-kezelés alatt és annak befejezését kovetéen 3 honapig. A terhességet
fontolgatd betegeknek genetikai tanacsadast kell kapniuk a fogamzasgatlas alkalmazasa utani idészakra
(lasd 4.6 pont).

Gyermekek és serdiilék
A dakarbazin alkalmazasa gyermekek és serdiilék esetén nem ajanlott addig, amig nem allnak
rendelkezésre tovabbi adatok.

A kezelésre vonatkozo ovintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.
45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas korabbi vagy egyidejli olyan kezelési modok alkalmazésa esetén, amelyek nem kivant hatast
gyakorolnak a csontvel6re (kiilondsen citosztatikus szerek, besugarzas), eldfordulhatnak mielotoxikus
kolcsonhatasok.

Fenotipikus anyagcsere meglétére iranyuld vizsgélatokat nem végeztek, azonban megallapitottak, hogy az
alapvegyiilet daganatellenes aktivitassal rendelkezé metabolitokka hidroxilalodik.

A dakarbazint a citokrém P450 enzimek (CYP1A1, CYP1A2 és CYP2EL) metabolizaljak. Ezt
figyelembe kell venni, ha mas olyan gyogyszereket alkalmaznak egyidejiileg, amelyeket ugyanezek a
majenzimek metabolizaljak.

Fotoszenzitizacio miatt a dakarbazin fokozhatja a metoxi-pszoralén hatésait.

Sargalaz elleni vakcina egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mivel fennall a halalos kimenetelii szisztémas
megbetegedés kockazata (lasd 4.3 pont).

El16, attenualt vakcinak egyidejii alkalmazasat keriilni kell, mivel fennéll a szisztémas, potencialisan
halalos kimenetelii megbetegedés kockazata. A kockéazat magasabb olyan betegeknél, akik mar
immunszuppresszaltak az alapbetegséguk miatt. Ajanlott inaktivalt vakcina hasznalata, ha az
rendelkezésre all (poliomyelitis) (lasd még 4.4 pont).

Mivel daganatos megbetegedések esetén a thrombosis kockazata megnd, gyakori az antikoagulansok
egyideju alkalmazasa. A betegségek soran a koagulacios képesség nagyfoku intraindividualis
variabilitasa, illetve az oralis antikoagulansok és daganatellenes kemoterapia kdzotti esetleges
kélcsbnhatas sziikségessé teszi az INR ellen6rzési gyakorisaganak névelését, ha a beteg per 0s
antikoagulansokkal torténo kezelése mellett dontenek.

A fenitoin egyidejti alkalmazasakor fennallhat a gércsrohamok kialakulasanak kockazata, a fenitoin
emésztorendszeri felszivodasanak csokkenése miatt (lasd 4.4 pont).

A ciklosporin (és egyes esetekben a takrolimusz) egyidejii alkalmazasat alaposan meg kell fontolni, mivel
ezen szerek hasznalata tulzott immunszuppresszi6t és limfoproliferaciot okozhat.

A fotemusztin egyidejii alkalmazasa akut tiid6toxicitast (felndttkori 1égzési distressz szindroma) okozhat.
A fotemusztin és dakarbazin egyuttes alkalmazasa tilos. A dakarbazin a fotemusztin alkalmazasa utan
csak tobb, mint egy hét elteltével alkalmazhato.
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4.6 Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesség

A dakarbazinr6l kimutattak, hogy allatokban mutagén, teratogén és karcinogén hatasu. Feltételezhetd,
hogy a teratogén hatasok fokozott kocké&zata emberben is fennall. Ezért a Dacarbazine medac ellenjavallt
a terhesség alatt (Iasd 4.3 pont).

Fogamzoképes nOk/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A dakarbazin genotoxikus potencialja miatt (lasd 5.3 pont) a fogamzoképes néknek hatékony
fogamzésgatlo modszereket kell alkalmazniuk a Dacarbazine medac-kezelés alatt és annak befejezését
kovetéen még 6 honapig. A férfiaknak hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk és
nem szabad gyermeket nemzeniiik a Dacarbazine medac-kezelés alatt és annak befejezését kovetden

3 honapig.

Szoptatas
A Dacarbazine medac alkalmazésa ellenjavallt a szoptatas idészakaban (lasd 4.3 pont). Nem ismert, hogy

a dakarbazin/a dakarbazin metabolitjai kivalasztodik/kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe.

Termékenység
A dakarbazin genotoxikus potencialja miatt a betegeknek a termékenységiik megérzésének lehetdségeivel

kapcsolatos tanacsadason kell részt venniiik, miel6tt megkezdik a dakarbazin-kezelést. A
dakarbazin-kezelés utan a terhességet tervezo betegeknek genetikai tanacsadason kell részt venniiik.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre

A dakarbazin kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel kdzponti idegrendszeri mellékhatasai vannak, illetve hanyingert és hanyast okoz.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Gyakorisagok

Nagyon gyakori (= 1/10)

Gyakori (= 1/100 — <1/10)

Nem gyakori (= 1/1000 — <1/100)

Ritka (= 1/10 000 — <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az emésztérendszeri betegségek és tiinetek (anorexia, hanyinger
és hanyas), illetve a vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek (példaul anaemia,
leukopenia és thrombocytopenia). Az utobbiak dozisfiiggdk, késleltetettek és gyakran csak 3—4 hét
elteltével érik el a mélypontot.

Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Nem gyakori

Fert6zések

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Gyakori

betegségek és tiinetek Anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Ritka

Pancytopenia, agranulocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Ritka

Anafilaktikus reakciok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Ritka

Fejfajas, lataszavarok, zavarodottsag, lethargia,
convulsiok, arcparaesthesia

Erbetegségek és tiinetek Ritka

Arcpir
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Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Gyakori

Anorexia, hanyinger, hanyas

Ritka

Hasmenés

M4j- és epebetegségek, illetve tiinetek Ritka

Venoocclusiv betegség (VOD) miatti majnecraosis,
Budd-Chiari-szindroma (lehetséges halalos
kimenetellel)

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek | Ritka

Kérosodott vesefunkcio

A bOr és a bér alatti szovet betegségei és | Nem gyakori

tlnetei Alopecia, hyperpigmentatio, fényérzékenység
Ritka

Erythema, maculopapularis exanthema, urticaria
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Nem gyakori

fellépo reakciok Influenzaszeri tlinetek
Ritka
Irritacio az alkalmazas helyén
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok Ritka
eredményei Majenzimszint-emelkedés (pl. alkalikus foszfataz,

GOT, GPT), laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése a vérben, kreatininszint emelkedése a
vérben, ureaszint emelkedése a vérben

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa
A vérsejtszamban gyakran megfigyelt valtozasok (anaemia, leukopenia, thrombocytopenia) dozisfiiggok,
késleltetve jelentkeznek, és gyakran csak 3—4 hét elteltével érik el a mélypontot.

Alkalmanként kimeriiltséggel, hidegrazassal, lazzal és izomfajdalommal tarsulo influenzaszeri tiinetek
figyelhetok meg a dakarbazin beadasa alatt, vagy sokszor csak napokkal azt kovetoen. Ezek a tlinetek a
kovetkez6 inflizional Gjbol jelentkezhetnek.

Ritkan az intrahepaticus vénak elzarédasa miatti majnecrosis (venoocclusiv majbetegség, Budd—Chiari-
szindroma) is megfigyelhetd volt a dakarbazin beadasa utdn, mind monoterapias, mind kombinalt
kemoterapias kezelési mddok esetén. A szindroma altalaban a terdpia masodik ciklusa alatt Iépett fel. A
tlinetek kozé tartoztak a laz, eosinophilia, hasi fajdalom, majmegnagyobbodas, sargaséag és sokk, amelyek
gyorsan rosszabbodtak néhany 6ra vagy nap leforgasa alatt. Mivel halalos kimenetelrdl is beszamoltak,
kilonosen fontos rendszeresen ellendrizni a maj méretét, miikodését és a vérsejtszamokat (kiilondsen az
eosinophileket). Feltételezett venoocclusiv megbetegedés egyedi eseteiben a fibrinolitikus szerekkel
(példaul heparinnal vagy szoveti plazminogénaktivatorral) egytt vagy azok nélkiil adott nagy dozisu
kortikoszteroiddal (példaul napi 300 mg hidrokortizon) végzett kezelés sikeresnek bizonyult (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Az alkalmazas helyén fellép6 reakciokrol és néhany szisztémas mellékhatasrol feltételezett, hogy azok
fotodegradacios melléktermékek kialakuldsénak eredményei.

A kizérdlag vizelettel kivéalasztott anyagok vérszintjének megndvekedésével jaro vesekarosodas ritka.
Roviddel a beadas utan eléfordulhat az arc paraesthesiaja és az arc kipirulasa.
Ritkan megfigyeltek allergias reakciokat a b6ron erythema, maculopapularis exanthema vagy urticaria

forméajaban.
A Vvéletlen extravasalis alkalmazas varhat6an helyi fajdalmat és necrosist okoz.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedelyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészsegugyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a hatdsag részére (a
részleteket lasd alabb).

Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kozpont
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelent6 form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén elsddlegesen sulyos csontvel6-depresszio, és végiil csontvel6-aplasia varhato
szovédményként, ezek legfeljebb kéthetes késéssel jelentkezhetnek. A leukocyta- és thrombocytaszdmok
mélypontjanak eléréséig 4 hét is eltelhet. Ezért még akkor is szilkséges hosszl tavu, gondos hematolégiai
monitorozast végezni, ha a tlladagolast csak gyanitjak.

A dakarbazin tuladagolasnak nincs ismert antidotuma. Ezért kiilénleges intézkedéseket kell tenni a
gyogyszer tlladagolasanak elkeriilésére.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Alkilezdszerek, ATC kod: LO1AX04

Hatasmechanizmus

A dakarbazin egy citosztatikus szer. A daganatellenes hatas a sejtnévekedés gatlasanak tulajdonithato; ez

flggetlen a sejtciklustol, és a DNS-szintézis gatlasa miatt 1ép fel. Alkilez6 hatast is kimutattak, és a
dakarbazin hatassal lehet méas citosztatikus mechanizmusokra is.

A dakarbazin maga még nem mutat daganatellenes hatast. Mikroszomalis N-demetilacio révén azonban
gyorsan 5-aminoimidazol-4-karboxamidda és egy metil-kationna alakul, ez felel a gyogyszer alkilez6
hatasaért.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Intravénés beadas utan a dakarbazin gyorsan eloszlik a szévetekben. A plazmafehérje-kotés 5%-o0s. A
dakarbazin plazmakinetikaja kétfazisa. A kezdeti (eloszlasi) felezési id6 csak 20 perc, a terminalis felezési
1dd 0,5-3,5 ora.

Biotranszformacio

A dakarbazin nem aktiv addig, amig a majban nem metabolizalja a citokrém P450 reaktiv
N-demetildlt HMMTIC és MTIC anyagokka. Ezt a CYP1AL, CYP1A2 és CYP2E1 katalizélja. Az
MTIC tovabb metabolizal6dik 5-aminoimidazol-4-karboxamidda (AIC).

Eliminéacid
A dakarbazin féleg a majban metabolizalodik hidroxilacio és demetilacio révén; koriilbeliil 20-50%-a
véaltozatlan forméban Uril a veséken keresztiil, tubularis szekrécio révén.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakodinamias tulajdonsagai miatt a dakarbazin mutagén, karcinogén és teratogén hatdsokat mutat,
amelyek kimutathatok a kisérleti tesztrendszerekben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes citromsav és mannit.

6.2  Inkompatibilitasok

A dakarbazin-oldat kémiailag inkompatibilis a heparinnal, hidrokortizonnal, L-ciszteinnel és natrium-
hidrogén-karbonattal.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

Az elkészitett Dacarbazine medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mg) oldat eltarthatdsaga:

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 2-8 °C kozott fénytél védve 48 Oran at bizonyitott.
Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a
felhasznal6 feleldssége, amely altalanos esetben 2-8 °C kozotti hdmérsékleten tdrolva nem haladhatja
meg a 24 orat, kivéve, ha a higitas ellenorzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az elkészitett és tovabbhigitott Dacarbazine medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mg) oldat
eltarthatdsaga:

Az injekcios lvegben vagy polietilén tartalyban higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2-8 °C kozott
fénytél védve 24 Oran &t bizonyitott. Az elkészitett oldat higitdsat azonnal el kell végezni, amint a
készitmény teljesen feloldédott. Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett és tovabb higitott oldatot
azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban. A gydgyszer feloldas utani
tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
A Dacarbazine medac 100 mg (200 mg) oldatos injekcidéhoz/infuzidhoz val6 steril porként kerdl

forgalomba (Ph.Eur. szerinti . tipusd) egyadagos, barna injekcios Givegben, butilgumidugéval lezérva. A
Dacarbazine medac 100 mg (200 mg) dobozonként 10 injekcios Uiveget tartalmaz.

A Dacarbazine medac 500 mg (1000 mg) oldatos infuziéhoz val6 steril porként ker(l forgalomba (Ph.Eur.
szerinti |. tipust), egyadagos, barna injekcios Uvegben, butilgumidugoval lezérva. A Dacarbazine medac
500 mg (1000 mg) dobozonként egy injekcids liveget tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerll kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok
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A biztonsagos kezelésre vonatkozd ajanlasok

A dakarbazin egy daganatellenes szer. A munka megkezdése el6tt at kell tekinteni a citotoxikus szerekre
vonatkozo helyi iranyelveket.

A dakarbazint csak erre képzett személyzet nyithatja fel, és mint minden citotoxikus szer esetén,

s

gydgyszerekkel valé munkat altalanossagban kerilni kell. A beadasra szolgal6 oldatok elkészitését
kijelolt kezelési teriileten kell végezni egy moshato talcan vagy egyszer hasznalatos, milanyag hatlapt
abszorbens papiron.

Megfeleld szemvédot, egyszer hasznalatos kesztylit, arcmaszkot és egyszer hasznalatos kopenyt kell
viselni. A fecskendoket és az infuzios szerelékeket gondosan kell Gsszeszerelni a szivargas elkeriilése
érdekében (Luer-zéras csatlakozok hasznalata javasolt).

A munka befejezése utdn minden érintett fellletet alaposan meg kell tisztitani, illetve kezet és arcot
kell mosni.

Az anyag kiomlése esetén a kezelonek kesztytit, arcmaszkot, szemvédot és egyszer hasznalatos kopenyt
kell felvennie, majd fel kell térdlnie a kiomlott anyagot az ebbdl a célbol a munkateriiletre bekészitett
abszorbens anyaggal. A terliletet ezutan meg kell tisztitani és minden szennyezett anyagot citotoxikus
kiobmlésekhez hasznélatos tasakba vagy edénybe kell helyezni, vagy lezart tartalyban kell tarolni
hulladékégetés céljabol.

Elokésziiletek az intravénas beadashoz
A dakarbazin-oldatok elkészitése kozvetleniil alkalmazas el6tt torténik.

A dakarbazin érzékeny a fényexpoziciéra. Beadas alatt az inf(zios tartalyt és a beadasra szolgalo szereléket
6vni kell a fényt6l, példaul fényallé PVC infuzids szerelékek hasznalataval. A normal infuzids szerelékeket
példaul UV-all¢ folidba kell csomagolni.

a) A Dacarbazine medac 100 mg el6készitése:

Aszeptikus kérulmények kozott 10 ml injekcidhoz val6 vizet kell az injekcids Uvegbe juttatni és azt
oldddasig kell razni. Ez a frissen elkészitett oldat 10 mg/ml dakarbazint tartalmaz (az oldat stiriisége:
p = 1,007 g/ml), és lassu injekcidként adhatd be.

A Dacarbazine medac 100 mg iv. infazioban val6 beadashoz valé el6készitéséhez a frissen elkészitett
oldatot tovabb kell higitani 200-300 ml 0,9%-os natrium-kloridos vagy 5%-os gliikdzos infzids oldattal.
Ezt az oldatot rovid ideji infuzioként, 15-30 perc alatt kell beadni.

b) A Dacarbazine medac 200 mg el6készitése:

Aszeptikus kdrulmények kozott 20 ml injekcidhoz val6 vizet kell az injekcids Uvegbe juttatni és azt
oldddésig kell rdzni. Ez a frissen elkészitett oldat 10 mg/ml dakarbazint tartalmaz (az oldat stirtisége:
p = 1,007 g/ml), és lassu injekcidként adhatd be.

A Dacarbazine medac 200 mg iv. infuzidban val6 beadashoz vald el6készitéséhez a frissen elkészitett
oldatot tovabb kell higitani 200-300 ml 0,9%-os natrium-kloridos vagy 5%-os gliikdzos infzids oldattal.
Ezt az oldatot rovid ideji infuzioként, 15-30 perc alatt kell beadni.

c) A Dacarbazine medac 500 mg el6készitése:

Aszeptikus kortlmények kozott 50 ml injekcidhoz val6 vizet kell az injekcids Givegbe juttatni és azt
oldddasig kell razni. A kapott oldat 10 mg/ml dakarbazint tartalmaz (az oldat siiriisége: p = 1,007 g/ml), és
azt tovabb kell higitani 200-300 ml 0,9%-o0s natrium-kloridos vagy 5%-0s gliik6zos infuzios oldattal. A
kapott infuzios oldat 1,4-2,0 mg/ml dakarbazint tartalmaz, készen all az iv. infuzi6 beadaséra, és

20-30 perc alatt kell beadni.

d) A Dacarbazine medac 1000 mg el6készitése:
Aszeptikus kérulmények kozott 50 ml injekcidhoz val6 vizet kell az injekcids Uvegbe juttatni és azt
oldodasig kell razni. A kapott oldat 20 mg/ml dakarbazint tartalmaz (az oldat stirtisége: p = 1,015 g/ml), és
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azt tovabb kell higitani 200-300 ml 0,9%-0s natrium-kloridos vagy 5%-o0s glik6zos infuzids oldattal. A
kapott infuzids oldat 2,8-4,0 mg/ml dakarbazint tartalmaz, készen all az iv. inf(zi6 beadasara, és
20-30 perc alatt kell beadni.

A Dacarbazine medac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1000 mg) csak egyszeri felhasznalasra szolgal.
A higitott oldatos infziot szabad szemmel meg kell vizsgalni, és csak a gyakorlatilag részecskékt6l
mentes, attetszé oldatok hasznalhatok fel. Nem hasznalhato fel az oldat, ha részecskék vannak benne.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
eloirasok szerint kell végrehajtani. Ugyanez vonatkozik azon oldatokra is, amelyek vizualis megjelenése
megvaltozott.

Megjegyzés: & (két keresztes)

Osztélyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, az egészségiigyrdl szol6 1997. évi CLIV. térvény

3. 8-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvbeteg-szakellatast nyujtd
szolgaltatok altal biztositott korilmények kozott alkalmazhat6 gyogyszer (1).

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Dacarbazine medac 100 mg por oldatos injekci6hoz/infuzi6hoz
OGYI-T- 24367/01 10x egyadagos injekcios livegben

Dacarbazine medac 200 mqg por oldatos injekciéhoz/infiziéhoz
OGYI-T- 24367/02 10x egyadagos injekcios livegben

Dacarbazine medac 500 mqg por oldatos inflizibhoz
OGYI-T- 24367/03 1x  egyadagos injekcios livegben

Dacarbazine medac 1000 mg por oldatos infUziéhoz
OGYI-T- 24367/04 1x  egyadagos injekcios livegben

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. aprilis 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024. aprilis 15.
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