CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Detimedac 100 mg zawiera 100 mg dakarbazyny (Dacarbazinum)
w postaci cytrynianu dakarbazyny powstatego in situ.

Po rekonstytucji produkt leczniczy Detimedac 100 mg zawiera 10 mg/ml dakarbazyny (patrz

punkt 6.6).

Kazda fiolka produktu leczniczego Detimedac 200 mg zawiera 200 mg dakarbazyny (Dacarbazinum)
w postaci cytrynianu dakarbazyny powstatego in situ.

Po rekonstytucji produkt leczniczy Detimedac 200 mg zawiera 10 mg/ml dakarbazyny (patrz

punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Bialy lub bladozoélty proszek.

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dakarbazyna jest wskazana do stosowania w leczeniu pacjentow z czerniakiem zto§liwym
przerzutowym.

Inne wskazania do stosowania dakarbazyny jako elementu chemioterapii skojarzone;j to:

— zaawansowana choroba Hodgkina,

— zaawansowane mie¢saki tkanek miekkich u dorostych (z wyjatkiem miedzybloniaka i migsaka
Kaposiego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dakarbazyna powinna by¢ stosowana wylgcznie przez lekarza posiadajacego doswiadczenie z zakresu
onkologii lub hematologii.

Ponizej opisano mozliwe schematy podawania dakarbazyny. Bardziej szczegdétowe informacje
znajduja si¢ w piSmiennictwie naukowym.

Czerniak zlosliwy przerzutowy

Dakarbazyne w monoterapii mozna podawac w iniekcji dozylnej w dawkach od 200 do 250 mg/m?
powierzchni ciata/dobg przez 5 dni w odstepach 3-tygodniowych.

Zamiast iniekcji dozylnej (bolusa), dakarbazyn¢ mozna poda¢ w krotkiej infuzji (w ciagu 15 do

30 minut).
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Produkt leczniczy mozna rowniez poda¢ w dawce 850 mg/m? p.c. w 1. dobie, a nast¢pnie podawac co
3 tygodnie w infuzji dozylne;j.

Choroba Hodgkina
Dakarbazyne podaje si¢ dozylnie w dawce dobowej 375 mg/m? p.c. w odstepach 15-dniowych
w skojarzeniu z doksorubicyng, bleomycyng i winblastyng (schemat ABVD).

Miesak tkanek migkkich u dorostych

W przypadku migsakow tkanek migkkich u dorostych, dakarbazyne podaje si¢ dozylnie w dawkach
dobowych 250 mg/m? p.c. przez 1 — 5 dni w odstgpach 3-tygodniowych w skojarzeniu

z doksorubicyng (schemat ADIC).

Podczas leczenia dakarbazyng nalezy czgsto kontrolowac liczbe krwinek, a takze czynnos¢ watroby
i nerek. Poniewaz cig¢zkie reakcje zotadkowo-jelitowe sa czeste, zaleca si¢ stosowanie srodkow
przeciwwymiotnych i podtrzymujacych.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania ci¢zkich zaburzen zotagdkowo-jelitowych i hematologicznych,
przed kazdym cyklem leczenia dakarbazyng nalezy dokladnie przeanalizowac stosunek korzysci do
ryzyka.

Czas trwania leczenia

Lekarz prowadzacy leczenie decyduje o czasie jego trwania w sposob indywidualny, uwzgledniajac
rodzaj choroby i stopien jej zaawansowania, zastosowane leczenie skojarzone oraz odpowiedz na
dakarbazyne 1 wystepujace u chorego dziatania niepozadane. W zaawansowanej chorobie Hodgkina
zwykle zalecane jest 6 cykli chemioterapii skojarzonej ABVD. W czerniaku przerzutowym

1 zaawansowanym mi¢saku tkanek migkkich, czas trwania leczenia zalezy od skutecznosci i tolerancji
produktu leczniczego u danego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Izolowana tagodna Iub umiarkowana niewydolnos$¢ nerek lub watroby zwykle nie wymaga
zmniegjszenia dawki. U pacjentow ze wspotistniejacymi zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby
wydluza sie czas wydalania dakarbazyny. Jednak obecnie brak jest zatwierdzonych zalecen
dotyczacych zmniejszenia dawki.

Osoby w podeszlym wieku
7 uwagi na niewystarczajgca liczbg danych, brak jest zalecen dotyczacych stosowania dakarbazyny
u 0s6b w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania dakarbazyny u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 15 lat. Do czasu uzyskania dodatkowych danych brak jest zalecen
dotyczacych stosowania dakarbazyny w populacji dzieci i mlodziezy.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Dakarbazyna jest wrazliwa na §wiatto. Po rekonstytucji roztwor produktu leczniczego nalezy
odpowiednio zabezpieczy¢ przed $wiatlem (réwniez podczas podawania — nalezy stosowac
swiattoodporny zestaw infuzyjny).

Podczas wstrzykiwan nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w celu uniknigcia podania produktu leczniczego
poza naczynie, poniewaz powoduje to miejscowy bdl 1 uszkodzenie tkanek. W przypadku
wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego, a pozostala czes¢
dawki nalezy poda¢ do innej zyly.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szybkos¢ podawania
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Dawki do 200 mg/m? mozna podawaé¢ w wolnej iniekcji dozylnej. Wigksze dawki (od 200 do

850 mg/m?) nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym trwajacym 15 do 30 minut.

Przed podaniem produktu leczniczego zaleca si¢ skontrolowanie droznosci zyty przez przeptukanie jej
5 do 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% glukozy. Te same roztwory nalezy zastosowac po
zakonczeniu wlewu w celu wyptukania pozostatosci produktu leczniczego z rurek infuzyjnych.

Roztwory dakarbazyny 100 mg i 200 mg uzyskane po rekonstytucji przez dodanie wody do
wstrzykiwan, bez dalszego rozcienczania 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% glukozy, sa
hipoosmolarne (ok. 100 mOsmol/kg), dlatego nalezy je podawaé w powolnej iniekcji dozylnej (np.
trwajacej ponad 1 minutg), a nie w postaci bolusa (szybkiej iniekcji dozylnej trwajace;j kilka sekund).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- cigza i karmienie piersia

- leukopenia i (lub) matoptytkowosé

- cigzka choroba watroby lub nerek

- jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce lub jednoczesne stosowanie
fotemustyny (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dakarbazyna powinna by¢ podawana wytacznie pod nadzorem specjalisty onkologa, ktéry dysponuje
sprzetem umozliwiajagcym regularne monitorowanie parametrow klinicznych, biochemicznych
i hematologicznych w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu.

W przypadku zaobserwowania objawdw zaburzen czynnos$ci watroby lub nerek oraz objawow
nadwrazliwos$ci konieczne jest natychmiastowe przerwanie leczenia. Wystapienie choroby
wenookluzyjnej watroby jest przeciwwskazaniem do dalszego leczenia dakarbazyna.

Uwaga: Lekarz odpowiedzialny za prowadzenie leczenia powinien pamieta¢ o rzadko
obserwowanych, ci¢zkich powiktaniach zwigzanych z martwica watroby spowodowang niedroznoscia
zyl watrobowych, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania dakarbazyny. Konieczne jest czeste
monitorowanie wielkos$ci watroby i parametrow czynno$ciowych oraz liczby krwinek (zwtaszcza
granulocytow kwasochtonnych). W pojedynczych przypadkach u chorych z podejrzeniem choroby
wenookluzyjnej watroby, dobre efekty dawalo wczesne leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow
(na przyktad hydrokortyzonu w dawce 300 mg/dobe), w skojarzeniu z lub bez fibrynolitycznych
produktéw leczniczych, takich jak heparyna lub tkankowy aktywator plazminogenu (patrz punkt 4.8).

Dhugotrwale leczenie moze prowadzi¢ do skumulowanego dziatania toksycznego na szpik kostny.
Potencjalne zahamowanie czynno$ci szpiku wymaga starannego monitorowania liczby krwinek
biatych, erytrocytow i ptytek. Toksyczny wptyw na hemopoeze moze powodowaé konieczno$¢
czasowego odroczenia lub przerwania leczenia.

Wynaczynienie podczas podawania dozylnego produktu leczniczego moze powodowaé uszkodzenie
tkanek i silny bol.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z fenytoing, poniewaz obnizone wchtanianie fenytoiny
z przewodu pokarmowego moze zwigksza¢ sktonno$¢ pacjenta do drgawek (patrz punkt 4.5).

Oproécz dzialania przeciwnowotworowego, dakarbazyna wykazuje rowniez umiarkowane dziatanie
immunosupresyjne.

Podawanie zywych (lub atenuowanych zywych) szczepionek pacjentom z zaburzona odpornoscia
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w wyniku podawania cytostatykow takich jak dakarbazyna grozi wystgpieniem cigzkich lub
zagrazajacych zyciu zakazen. Pacjentow leczonych dakarbazyng nie nalezy szczepi¢ zywymi
szczepionkami. Mozna stosowac szczepionki inaktywowane, jezeli sa dostepne.

Podczas chemioterapii nalezy unikaé¢ hepatotoksycznych produktow leczniczych i alkoholu.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne dakarbazyny (patrz punkt 5.3) kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia produktem
leczniczym Detimedac i przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Zaleca si¢, aby me¢zczyzni stosowali skuteczne $rodki antykoncepcyjne i nie plodzili dzieci w trakcie
otrzymywania produktu leczniczego Detimedac i przez 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Pacjentki rozwazajace cigze powinny skorzysta¢ z poradnictwa genetycznego po uplywie okresu
stosowania antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania dakarbazyny w populacji dzieci i mtodziezy do czasu uzyskania
dodatkowych danych.

Srodki ostroznoéci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt 6.6
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe sg interakcje o charakterze mielotoksycznym w przypadku wczesniejszego lub
rownoczesnego leczenia wywierajacego szkodliwy wptyw na szpik kostny (w szczegdlnosci
cytostatyki, napromienianie).

Wprawdzie badania dotyczace fenotypow metabolicznych nie byty prowadzone, ale wykryto
hydroksylacje zwigzku macierzystego z wytworzeniem metabolitow o dziataniu
przeciwnowotworowym. Dakarbazyna jest metabolizowana przez uktad cytochromu P450 (CYP1Al,
CYP1A2 i CYP2EL). Fakt ten nalezy uwzgledni¢ w przypadku réwnoczesnego stosowania innych
produktéw leczniczych metabolizowanych przez te same enzymy watrobowe.

Dakarbazyna moze nasila¢ dzialanie metoksypsoralenu ze wzgledu na dziatanie fotouczulajace.

Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoltej gorgczee jest przeciwwskazane z uwagi na ryzyko
wystapienia zagrazajacej zyciu choroby uktadowej (patrz punkt 4.3).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania zywych (lub atenuowanych zywych) szczepionek z uwagi na
ryzyko wystapienia zagrazajacej zyciu choroby uktadowej. Ryzyko jest wicksze u pacjentow,

u ktorych choroba juz weze$niej zmniejszyta odporno$¢. Zaleca sie uzycie szczepionki
inaktywowanej, jezeli jest dostgpna (choroba Heinego-Medina, patrz takze punkt 4.4).

W chorobach nowotworowych zwieksza si¢ ryzyko zakrzepicy, a zatem czeste jest jednoczesne
stosowanie przeciwzakrzepowych produktow leczniczych. U pacjentow przyjmujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe nalezy zwigkszy¢ czestotliwos¢é monitorowania wskaznika INR z uwagi na duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza parametrow krzepliwosci oraz potencjalne interakcje pomiedzy
przeciwkrzepliwymi, a cytostatycznymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie z fenytoing moze zmniejsza¢ wchtanianie fenytoiny z przewodu
pokarmowego i zwigkszac sklonnos¢ pacjenta do drgawek (patrz punkt 4.4).

Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne podawanie cyklosporyny (i w niektorych przypadkach
takrolimusu), poniewaz te produkty lecznicze moga nadmiernie zaburza¢ odpornos¢ i wywolywac
zaburzenia limfoproliferacyjne.
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Jednoczesne stosowanie fotemustyny moze powodowac ostrg toksycznos$¢ ptucna (zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej u dorostych). Fotemustyny i dakarbazyny nie wolno stosowac
jednoczesnie. Stosowanie dakarbazyny jest mozliwe dopiero po uptywie co najmniej tygodnia od
podania fotemustyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Dakarbazyna wykazuje dzialanie mutagenne, teratogenne i rakotwdrcze u zwierzat. Nalezy przyjaé, ze

rowniez u ludzi wystepuje zwigkszone ryzyko powstania wad wrodzonych, dlatego produkt leczniczy
Detimedac jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Ze wzgledu na mozliwe dzialanie genotoksyczne dakarbazyny (patrz punkt 5.3) kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia produktem
leczniczym Detimedac i przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Zaleca si¢, aby me¢zczyzni stosowali skuteczne $rodki antykoncepcyjne 1 nie plodzili dzieci w trakcie
otrzymywania produktu leczniczego Detimedac i przez 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Detimedac jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Z powodu mozliwego dziatania genotoksycznego dakarbazyny zaleca si¢, aby osoby rozpoczynajace
leczenie produktem leczniczym Detimedac zasi¢gnely porady w sprawie mozliwych opcji zachowania
ptodnosci. Zaleca sig, aby kobiety planujace ciagze, ktore zakonczyty leczenie produktem leczniczym
Detimedac, skorzystaly z poradnictwa genetycznego.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Z powodu dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz mozliwos¢
wywotlywania nudno$ci i wymiotow, dakarbazyna moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Bardzo czg¢sto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Do najczgéciej zglaszanych reakcji niepozadanych nalezg zaburzenia zotadkowo-jelitowe (brak
faknienia, nudnosci i wymioty) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, takie jak niedokrwistosc,
leukopenia i matoplytkowo$¢. Te ostatnie sg zalezne od dawki 1 wystepuja z opdznieniem (wartosci
minimalne obserwuje si¢ po 3 — 4 tygodniach).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto
Zakazenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Czesto

Niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢
Rzadko

Pancytopenia, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu Rzadko
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immunologicznego

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko
Boéle glowy, zaburzenia widzenia, dezorientacja, ospatosc,
drgawki, parestezje twarzy

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko
Nagtle zaczerwienienie skory twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto
Brak taknienia, nudnosci, wymioty

Rzadko
Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Rzadko

Martwica watroby spowodowana chorobg wenookluzyjna
(veno-occlusive disease, VOD)

Zakrzepica zyt watrobowych (zesp6t Budda-Chiariego)
(potencjalnie prowadzacym do smierci)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko
Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto
Wypadanie wlosow, przebarwienia, nadwrazliwos$¢ na swiatto

Rzadko
Rumien, wysypka plamisto-grudkowa, pokrzywka

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu

Niezbyt czgsto

podania Objawy grypopodobne

Rzadko

Podraznienie w miejscu podania
Badania diagnostyczne Rzadko

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np.
fosfatazy, AspAT, AIAT), zwigkszenie aktywnoSci
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego takie jak: brak taknienia, nudnosci, wymioty sg czeste
i znacznie nasilone. W rzadkich przypadkach obserwuje si¢ biegunke.

Zmiany liczby krwinek (niedokrwistos¢, leukopenia, matoplytkowos¢) sa czeste, zalezne od dawki
1 wystepuja z opdznieniem (warto$ci minimalne niejednokrotnie pojawiajg si¢ dopiero po 3 —
4 tygodniach). W rzadkich przypadkach opisywano pancytopeni¢ i agranulocytoze.

Objawy grypopodobne z uczuciem wyczerpania, dreszczami, gorgczka i bolami migsniowymi
obserwowano sporadycznie podczas podawania dakarbazyny lub czgsto w ciggu kilku dni po podaniu.
Objawy te moga powracac¢ w trakcie kolejnej infuzji.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (np. fosfatazy zasadowej, AspAT, AIAT)

1 zwigkszenie st¢zenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) obserwuje si¢ w rzadkich przypadkach.
Martwicg watroby spowodowana niedroznos$cia zyt wewnatrzwatrobowych (chorobg wenookluzyjna
watroby) obserwowano w rzadkich przypadkach po podaniu dakarbazyny w monoterapii lub

w leczeniu skojarzonym. Opisany zespot chorobowy wystepowat przewaznie podczas drugiego cyklu
leczenia. Do objawow zalicza sie¢ goraczke, eozynofilig, bole brzucha, powigkszenie watroby,
z6Mtaczke 1 wstrzas; pogorszenie stanu chorego nastepuje szybko, w ciggu kilku godzin lub dni.
Poniewaz opisano przypadki $miertelne, nalezy zwrdcic¢ szczegolng uwage na koniecznos¢ czestego
monitorowania wielkos$ci watroby i parametrow czynno$ciowych oraz liczby krwinek (zwtaszcza
granulocytow kwasochtonnych). W pojedynczych przypadkach u chorych z podejrzeniem choroby
wenookluzyjnej watroby, dobre efekty dawato wezesne leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow

spc (PL) Detimedac 100mg/200mg, powder for solution for injection/infusion

National version: 08/2023




(na przyktad hydrokortyzonu w dawce 300 mg/dobe), w skojarzeniu z lub bez fibrynolitycznych
produktéw leczniczych takich jak heparyna lub tkankowy aktywator plazminogenu (patrz punkt 4.2
i4.4).

Podraznienie w miejscu podania i niektore ogdlnoustrojowe dzialania niepozadane uwazane sg za
skutek tworzenia si¢ produktéw fotodegradacji produktu leczniczego.

Rzadko moga wystepowac dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
boéle glowy, zaburzenia widzenia, dezorientacja, ospatos¢ i drgawki. Parestezje i nagle zaczerwienienie
skory twarzy moga pojawic si¢ wkrétce po wykonaniu iniekcji produktu leczniczego. Rzadko
obserwowano skorne reakcje alergiczne w postaci rumienia, wysypki plamisto-grudkowej lub
pokrzywki. Wypadanie wlosow, przebarwienia i nadwrazliwo$¢ skory na $wiatto byty opisywane
niezbyt czesto. Istniejg rzadkie doniesienia o reakcjach anafilaktycznych.

Nieumyslne wstrzyknigcie produktu leczniczego poza zyle moze spowodowac miejscowy bol
1 martwicg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49-21-301, Faks: + 48 22 49-21-309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Do najwazniejszych spodziewanych skutkéw przedawkowania nalezy znaczne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, do aplazji szpiku wlacznie. Powiktanie to moze wystapi¢ z opéznieniem
nawet do dwdch tygodni.

Nadir leukocytow 1 ptytek moze wystapi¢ dopiero po 4 tygodniach. W przypadku, gdy
przedawkowanie jest podejrzewane, ale niepotwierdzone, istotne jest dlugotrwale, staranne
monitorowanie parametréw hematologicznych. Nie jest znany zaden $rodek neutralizujacy skutki
przedawkowania dakarbazyny, dlatego nalezy dolozy¢ staran, aby nie dopusci¢ do takiego zdarzenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, leki alkilujace, kod ATC: LO1AXO04.
Mechanizm dziatania

Dakarbazyna jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Dzialanie przeciwnowotworowe jest
wynikiem hamowania wzrostu komorek niezaleznie od fazy cyklu komorkowego oraz blokowania
syntezy DNA. Wykazano rowniez, ze ten produkt leczniczy ma dziatanie alkilujace, a ponadto moze
wplywac na szereg innych mechanizméw cytostatycznych.

Uwaza sig¢, ze dakarbazyna jako taka nie wykazuje dzialania przeciwnowotworowego. Jednak

w wyniku demetylacji mikrosomalnej ulega ona szybkiej przemianie do 5-amino-imidazolo-
4-karboksamidu i kationu metylowego, ktory odpowiada za dziatanie alkilujgce produktu leczniczego.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym dakarbazyna ulega szybkiej dystrybucji w tkankach. Wigzanie z biatkami

osocza wynosi 5%. Kinetyka w osoczu jest dwufazowa, przy czym okres pottrwania w fazie
poczatkowej (faza dystrybucji) wynosi zaledwie 20 minut, a okres pottrwania w fazie koncowej
wynosi 0,5 — 3,5 godzin.

Metabolizm

Dakarbazyna jest nieaktywna; w wyniku przemian metabolicznych w watrobie, przebiegajacych

z udziatem enzymoéw ukladu cytochromu P450, powstaja N-demetylowane reaktywne formy
HMMTIC i MTIC. Katalizowane sg one przez CYP1A1, CYP1A2 i CYP2EL. MTIC ulega dalszym
przemianom metabolicznym do 5-aminoimidazolo-4-karboksamidu (AIC).

Eliminacja

Dakarbazyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie, zarowno przez hydroksylacje, jak

i demetylacje. Okoto 20 — 50% produktu leczniczego wydalane jest w postaci niezmienione;j
w procesie wydzielania w kanalikach nerkowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Z uwagi na swoje wlasciwosci farmakodynamiczne, dakarbazyna wykazuje dzialanie mutagenne,
rakotworcze i teratogenne, wykrywane w badaniach do§wiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny i mannitol.
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Roztwor dakarbazyny wykazuje niezgodnos¢ chemiczng z heparyna, hydrokortyzonem, L-cysteing
i wodoroweglanem sodu.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Okres waznosci roztworu produktu leczniczego Detimedac 100 mg i Detimedac 200 mg po
rekonstytucji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna roztworu po rekonstytucji rozpuszczonego w wodzie do
wstrzykiwan przez 48 godzin w temperaturze 2-8°C, gdy roztwor chroniony jest przed §wiatlem w
szklanej fiolce.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po
przygotowaniu. Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki jego
przechowywania przed uzyciem ponosi uzytkownik produktu leczniczego, a czas przechowywania
zwykle nie powinien przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C, chyba Ze przygotowano go
w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Okres waznoéci roztworu produktu leczniczego Detimedac 100 mg i Detimedac 200 mg po
rekonstytucji i dalszym rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu po rekonstytucji i dalszym rozcienczeniu przez
2 godziny, gdy przechowywany jest w temperaturze 25°C w pojemnikach z polietylenu oraz przez
24 godziny, gdy chroniony jest przed $wiatlem i przechowywany w temperaturze 2-8°C w
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pojemnikach z polietylenu oraz w szklanych butelkach oraz gdy do rekonstytucji uzyto wody do
wstrzykiwan, a do dalszego rozcienczenia 5% roztworu glukozy Iub 0,9% roztworu chlorku sodu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy wykorzysta¢ bezposrednio po rekonstytucji i
dalszym rozcienczeniu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé powyzej 25 °C. Przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym

w celu ochrony przed $wiatlem. Roztwory po rekonstytucji nalezy réwniez chroni¢ przed Swiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z oranzowego szkta typu I z korkiem z gumy butylowej i aluminiowym wieczkiem typu ,,flip
off”.

10 fiolek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania do stosowania i podawania dakarbazyny

Podczas przygotowania do stosowania i podawania dakarbazyny nalezy postepowac zgodnie ze
standardowymi procedurami przewidzianymi dla lekow cytotoksycznych o dziataniu mutagennym,
rakotworczym i teratogennym.

Zalecenia dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Dakarbazyna jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Przed rozpoczeciem stosowania
nalezy zapoznac si¢ z lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi metod postgpowania z cytotoksycznymi
produktami leczniczymi.

Pojemniki zawierajace dakarbazyng moga by¢ otwierane wylacznie przez osoby przeszkolone;
podobnie jak w przypadku innych cytotoksycznych produktow leczniczych, nalezy unikaé¢ narazenia
personelu na kontakt z produktem leczniczym. Nalezy unika¢ narazenia na cytotoksyczne produkty
lecznicze w czasie cigzy. Roztwor do podawania nalezy przygotowywaé w wyznaczonym do tego
miejscu; odpowiednie czynnos$ci nalezy przeprowadzac¢ nad zmywalng tacg lub jednorazowym,
wchlaniajacym papierem pokrytym folig zabezpieczajaca przed przesigkaniem.

Nalezy uzywaé¢ odpowiednich okularéw ochronnych, rekawiczek jednorazowych, masek ochronnych
na twarz i fartuchow jednorazowych.

Strzykawki i zestawy infuzyjne nalezy montowac ostroznie w celu uniknigcia nieszczelnosci (zalecane
jest stosowanie koncowek typu ,,luer lock™).

Po zakoficzeniu pracy nalezy starannie oczysci¢ kazda powierzchnig, ktora mogta ulec skazeniu, oraz
umy¢ rece i twarz.

W przypadku wydostania si¢ produktu leczniczego na zewnatrz, personel powinien zalozy¢
rekawiczki jednorazowe, maski ochronne na twarz, okulary ochronne i fartuchy jednorazowe oraz
usung¢ wylang substancj¢ za pomocg wchianiajacego materiatu dostgpnego w tym celu na miejscu.
Powierzchni¢ robocza nalezy nastgpnie oczyscié, a skazony materiat umiesci¢ w specjalnym worku
lub pojemniku na odpady cytotoksyczne lub szczelnie zabezpieczy¢ w celu spalenia.

Przygotowanie do podania dozylnego
Roztwory dakarbazyny przygotowuje si¢ bezposrednio przed uzyciem.
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Dakarbazyna jest wrazliwa na §wiatto. Podczas podawania zestaw infuzyjny (pojemnik i rurki) nalezy
chroni¢ przed dostepem $wiatta dziennego, np. poprzez uzycie Swiattoodpornych zestawdéw PVC.
Zwykle zestawy infuzyjne nalezy owina¢ folig zabezpieczajaca przed dostgpem promieniowania UV.

a) Przygotowanie roztworu produktu leczniczego Detimedac 100 mg:

W warunkach aseptycznych do fiolki nalezy doda¢ 10 ml wody do wstrzykiwan i wstrzgsac az do
uzyskania roztworu. Swiezo przygotowany roztwor zawierajacy 10 mg/ml dakarbazyny (gestosc
roztworu: p = 1,007 g/ml) podawany jest w powolnym wstrzyknigciu.

W celu przygotowania roztworu produktu leczniczego Detimedac 100 mg do infuzji dozylnej, $wiezo
sporzadzony roztwor rozciencza si¢ dodatkowo przez dodanie 200 — 300 ml roztworu do infuzji 0,9%
chlorku sodu lub 5% glukozy. Tak przygotowany roztwor podaje si¢ w krotkotrwatej infuzji dozylnej
przez okres 15 — 30 minut.

b) Przygotowanie roztworu produktu leczniczego Detimedac 200 mg

W warunkach aseptycznych do fiolki nalezy doda¢ 20 ml wody do wstrzykiwan i wstrzasac¢ az do
uzyskania roztworu. Swiezo przygotowany roztwor zawierajacy 10 mg/ml dakarbazyny (gestos¢
roztworu: p = 1,007 g/ml) podawany jest w powolnym wstrzyknigciu.

W celu przygotowania roztworu produktu leczniczego Detimedac 200 mg do infuzji dozylnej, §wiezo
sporzadzony roztwor rozciencza si¢ dodatkowo przez dodanie 200 — 300 ml roztworu do infuzji 0,9%
chlorku sodu lub 5% glukozy. Tak przygotowany roztwor podaje si¢ w krotkotrwalej infuzji dozylnej
przez okres 15 — 30 minut.

Produkt leczniczy Detimedac 100 mg przeznaczony jest do jednorazowego uzycia.
Produkt leczniczy Detimedac 200 mg przeznaczony jest do jednorazowego uzycia.

Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy obejrze¢; tylko klarowne roztwory, praktycznie bez
wytraconych czastek, nadaja sie do uzytku. Nie nalezy uzywac roztworow zawierajacych widoczne
czastki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Detimedac 100 mg: 20781

Detimedac 200 mg: 20782

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopad 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 stycznia 2018
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-08
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