Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/01239-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Dakarbazin medac 200 mg prasok na injekény alebo infuzny roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda jednodavkova injekéna liekovka lieku Dakarbazin medac 200 mg obsahuje 200 mg dakarbazinu

(vo forme dakarbazinium-citratu, tvoreny in situ).

Dakarbazin medac 200 mg obsahuje po rekonstitacii 10 mg/ml dakarbazinu (pozri ¢ast’ 6.6).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Dakarbazin medac 200 mg: prasok na injekény alebo infuzny roztok.

Dakarbazin medac je biely alebo svetloZIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikacie

Dakarbazin medac je indikovany pacientom na lieGbu metastatického maligneho melanému.
Dalsie indikacie pre liek Dakarbazin medac ako stu¢ast’ kombinovanej chemoterapie su:

- pokrocily Hodgkinov lymfom,

- pokrocilé sarkomy mikkych tkaniv u dospelych (okrem mezotelidomu, Kaposiho sarkému).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Pouzitie dakarbazinu ma byt obmedzené na lekarov so skusenostami v onkoldgii alebo hematologii.

Mozu byt’ pouzité nasledujuce rezimy. Pre d’alSie podrobnosti pozri aktualnu vedecku literataru.

Maligny melanom
Dakarbazin mdze byt podavany v monoterapii v davkach 200 az 250 mg/m? telesného povrchu/den ako
i.v. injekcia pocas 5 dni kazdé 3 tyzdne.

Ako alternativa k intravendznej bolusovej injekcii moze byt dakarbazin podany ako kratkodoba inftzia
(pocas 15 — 30 mintt).

Mozné je tiez podat’ 850 — 1 000 mg/m? telesného povrchu 1. defi a potom raz kazdé 3 tyzdne ako
intraveno6znu infaziu.

Hodgkinov lymfom
Dakarbazin sa podava v dennej davke 375 mg/m? telesného povrchu i.v. kazdych 15 dni v kombinacii s
doxorubicinom, bleomycinom a vinblastinom (rezim ABVD).
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Sarkomy mdkkych tkaniv U dospelych
Pre sarkomy mékkych tkaniv u dospelych sa dakarbazin podava v dennych davkach 250 mg/m? telesného
povrchu i.v. (dni 1 — 5) v kombinacii s doxorubicinom kazdé 3 tyzdne (rezim ADIC).

Pocas liecby dakarbazinom sa ma vykondvat’ ¢asté monitorovanie krvného obrazu ako aj monitorovanie
funkcie peCene a obliciek. Vzhl'adom k tomu, ze sa ¢asto vyskytuji zavazné gastrointestinalne reakcie,
odportcaju sa tiez vhodné antiemetické a podporné opatrenia. Vzhl'adom k tomu, ze sa mézu vyskytnat
tazké gastrointestinalne a hematologické poruchy, musi sa urobit’ extrémne starostliva analyza prinosov a
rizik pred kazdym cyklom lie¢by dakarbazinom.

Trvanie liecby

Osetrujuci lekar ma individudlne rozhodovat’ o trvani lieCby s ohl'adom na typ a stupen prebiehajucej
choroby, podavanti kombinovanu lie¢bu a na odpoved’ na dakarbazin a jeho neziaduce ucinky. Pri
pokroc¢ilom Hodgkinovom lymfome sa zvy¢ajne odporuca podavat’ 6 cyklov kombinovanej ABVD
terapie. Pri metastatickom malignom melanome a pokro¢ilom sarkome mékkych tkaniv zavisi trvanie
liecby individualne na ucinnosti a znasanlivosti pacienta.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene

Pri miernej az stredne zavaznej nedostato¢nej funkcii obli¢iek alebo pecene nie je zvycajne potrebné
znizovat’ davku. U pacientov s kombinovanou poruchou obli¢iek a pecene je eliminacia dakarbazinu
prediZena. Avsak v su¢asnosti nemozu byt’ poskytnuté ziadne overené odportcéania tykajiice sa
znizovania davky.

Starsie osoby
Ked’Ze u starSich pacientov su k dispozicii obmedzené skuisenosti, nemo6zu byt poskytnuté ziadne zvlastne
pokyny pre pouzitie u star§ich pacientov.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ dakarbazinu u deti/dospievajucich vo veku < 15 rokov neboli doteraz
stanovené. Nemdzu byt poskytnuté Ziadne zvlastne odporacania pre pouzitie dakarbazinu

v pediatrickej vekovej skupine, pokial’ nebudu k dispozicii d’alSie udaje.

Sposob podavania
Opatrenia, ktoré sa maju prijat pred zaobchadzanim s liekom alebo pred jeho podanim

Dakarbazin je citlivy na expoziciu svetlom. Vsetky rekonstituované roztoky maji byt vhodne chranené
pred svetlom, a to aj pri podavani (infaznym setom nepriepustnym pre svetlo).

Pri podavani injekcie/infuzie je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo extravazacii do tkaniv, pretoze to
moze sposobit’ lokalnu bolest’ a poskodenie tkaniva. Pokial’ dojde k extravazacii, je potrebné
injekciu/infiziu okamzite prerusit’ a akikol'vek zostavajicu Cast’ davky podat’ do inej zily.

Odporuaca sa vyhybat’ konzumacii jedla pred podanim dakarbazinu, aby nevol'nost’ a vracanie neboli
zavazné. So sekrétmi a zvratkami sa musi zaobchadzat’ s opatrnostou.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Rychlost podavania
Davky menej ako 200 mg/m? sa mozu podavat’ ako pomald intravendzna injekcia. Vacsie davky (v
rozmedzi od 200 do 850 mg/m?) sa majt podavat’ ako i.v. infGizia pocas 15 — 30 minut.

Odporuca sa najskor testovat’ priechodnost’ zily s 5 az 10 ml preplachu infaznym roztokom 0,9 %
chloridu sodného alebo 5 % glukdzy. Rovnakeé roztoky sa maji pouzit’ po infizii na preplachnutie
akéhokol'vek zostavajuceho lieku z hadicky.
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Po rekonstittcii s vodou na injekcie a bez d’alSieho riedenia s infiznym roztokom 0,9 % chloridu sodného
alebo 5 % glukdzy, st lieky obsahujice 200 mg dakarbazinu hypoosmolarne (asi 100 mOsm/kg) a preto sa
maju radsej podavat’ pomalou intravendznou injekciou, napr. po dobu 1 minuty, skor ako rychly
intravendzny bolus po dobu niekol’kych sekind.

4.3 Kontraindikacie
Dakarbazin je kontraindikovany u

- v pripade precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1,
- u tehotnych alebo doj¢iacich zien (pozri ¢ast’ 4.6),
- U pacientov s leukopéniou a/alebo trombocytopéniou,
- U pacientov so zdvaznym ochorenim pecene alebo obliciek,
- pri stibeznom o¢kovani proti zltej zimnici alebo subeznom uZzivani fotemustinu (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 QOsobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odporuca sa, aby sa dakarbazin podaval len pod dohl'adom onkoléga, ktory ma vybavenie na pravidelné
sledovanie klinickych, biochemickych a hematologickych u¢inkov pocas liecby a po liecbe.

Ak sa vyskytnu priznaky poruchy funkcie pecene alebo obliciek, alebo priznaky reakcie precitlivenosti, je
potrebné okamzite ukoncit’ lieCbu. Ak dojde k venookluzivnemu ochoreniu pecene, d’alSia terapia
dakarbazinom je kontraindikovana.

Poznamka: Zodpovedny lekar si ma byt vedomy zriedkavo pozorovanej jzavaznej komplikacie pocas
liecby, ktora je dosledkom pecenovej nekrozy kvoli okluzii intrahepatalnych Zil. Preto sa vyzaduje Casta
kontrola velkosti a funkcie pecene a krvného obrazu (najmé eozinofilov). V jednotlivych pripadoch
podozrenia na venookluzivne ochorenie bola uspesna vcasna liecba kortikosteroidmi vo vysokych
davkach (napriklad hydrokortizon 300 mg/den) s alebo bez fibrinolytik, ako je heparin alebo aktivator
tkanivového plazminogénu (pozri Cast’ 4.8).

Dlhodoba terapia moze posobit’ kumulativne toxicky na kostna dren. Mozny Gtlm kostnej drene vyzaduje
pozorné sledovanie poctu bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych dosticiek. Hematopoeticka
toxicita méze vyzadovat’ doCasné prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Extravazacia lieku pocas i.v. podania méze mat’ za nasledok poskodenie tkaniva a silnu bolest’.

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému uzivaniu fenytoinu, pretoze znizena absorpcia fenytoinu
z gastrointestinalneho traktu moéze sposobovat’ nachylnost’ pacienta ku zachvatom (pozri Cast’ 4.5.).

Okrem toho je dakarbazin stredne silné imunosupresivum. Podavanie Zivych (alebo oslabenych zivych)
vakcin imunokompromitovanym pacientom kvoli podavaniu cytostatik ako je dakarbazin, moze spdsobit’
zavazné alebo smrtel'né infekcie. Pacienti pouzivajuci dakarbazin nesmu byt’ oCkovani zivymi vakcinami.
Inaktivované vakciny mozu byt pouzité, ak st k dispozicii.

V priebehu chemoterapie je potrebné vyhnt’ sa hepatotoxickym liekom a alkoholu.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia U muzov a Zien

Z dovodu genotoxického potencialu dakarbazinu (pozri ¢ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku pouzivat’
ucinné antikoncepéné metddy pocas liecby Dakarbazinom medac a po dobu 6 mesiacov po ukonceni
liecby.

Muzom sa odportca pouzivat’ uc¢inné antikoncep¢éné opatrenia a nesplodit’ diet'a pocas lieCby
Dakarbazinom medac a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni liecby.

Pacientky zvazujuce graviditu maju po obdobi pouzivania antikoncepcie vyhl'adat’ genetické poradenstvo
(pozri ¢ast’ 4.6).
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Pediatricka populacia
Neodporuca sa pouzivat’ dakarbazin v pediatrickej populacii, pokial’ nebudu k dispozicii d’alSie udaje.

Opatrenia tykajice sa zaobchadzanie s lieckom, pozri ¢ast’ 6.6.
45 Liekové a iné interakcie

Myelotoxické interakcie st mozné v pripade, Ze predchadzajuca alebo sti¢asnd liecba mala neziaduce
ucinky na kostntl dren (najmaé cytostatika, ozarovanie).

Studie vysetrujuce pritomnost’ fenotypického metabolizmu neboli vykonané, bola ale identifikovana
hydroxylacia parentalnej zluceniny na metabolity s protinadorovou aktivitou.

Dakarbazin sa metabolizuje cytochromom P450 (CYP1A1l, CYP1A2 a CYP2E1). Toto je potrebné
vziat’ do tivahy, ak sa subezne podavaju iné lieky, ktoré st metabolizované rovnakymi peceiovych
enzymami.

Dakarbazin méze zvysit u¢inok metoxypsoralénu kvoli fotosenzitizacii.

Stibezné podavanie vakciny proti zltej zimnici je kontraindikované vzhl'adom na riziko fatalneho
systémového ochorenia (pozri Casti 4.3).

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu oslabenych zivych vakcin vzhl'adom na riziko systémového,
potencialne smrtel'ného ochorenia. Riziko je vacSie u pacientov, u ktorych uz choroba spdsobila
imunosupresiu. Odporaca sa pouzit’ inaktivovant vakcinu, pokial’ je k dispozicii (poliomyelitida, pozri
tiez Cast’ 4.4).

U nadorovych ochoreni je zvySené riziko trombdzy, preto je ¢asté stibezné pouzivanie antikoagulacne;j
liecby. V pripade, Ze pacient dostava peroralne antikoagulancid, frekvencia monitorovania INR musi byt
zvySena v dosledku velkej interindividualnej variability koagulacie a vzh'adom k moznym interakciam
medzi antikoagulanciami a cytostatikami.

Stibezné uzivanie s fenytoinom moze spdsobit’ znizenl absorpciu fenytoinu z gastrointestinalneho traktu
a moze sposobovat’ nachylnost’ pacienta ku zachvatom (pozri Cast’ 4.4.).

Stubezné uzivanie cyklosporinu (a v niektorych pripadoch takrolimusu) je potrebné starostlivo zvazit,
pretoze tieto latky mozu sposobit’ nadmernt imunosupresiu a lymfoproliferaciu.

Stbezné uzivanie fotemustinu moze sposobit’ akiitnu placnu toxicitu (syndrom dychovej tiesne u
dospelych). Fotemustin a dakarbazin sa nesmu pouzivat’ sibezné. Dakarbazin moze byt pouzity najskor
jeden tyzden po podani fotemustinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bolo preukazané, ze dakarbazin je mutagénny, teratogénny a karcinogénny u zvierat. Musi sa teda
predpokladat’, ze existuje zvysené riziko teratogénnych ucinkov u l'udi. Preto je liek Dakarbazin medac
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia U muzov a Zien

Z dovodu genotoxického potencialu dakarbazinu (pozri Cast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku pouzivat’
ucinné antikoncepéné metddy pocas liecby Dakarbazinom medac a po dobu 6 mesiacov po ukonceni
liecby. MuZom sa odportica pouzivat’ i€inné antikoncepcné opatrenia a nesplodit’ diet’a pocas liecby
Dakarbazinom medac a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni liecby.
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Dojcenie
Dakarbazin medac je kontraindikovany po¢as dojcenia (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa
dakarbazin/metabolity vylué¢uju do l'udského mlieka.

Fertilita

Z dévodu genotoxického potencialu dakarbazinu sa pacientom odportca pred zaciatkom lieby
dakarbazinom vyhl'adat’ poradenstvo tykajice sa moznosti zachovania fertility. Po liecbe dakarbazinom
maju pacientky planujuce graviditu vyhladat’ genetické poradenstvo.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dakarbazin ma maly vplyv na schopnost’ viest' Vozidla a obsluhovat’ stroje vzhl'adom k jeho neziaducim
ucinkom na centralnu nervovu sustavu alebo kvoli nevolnosti a vracaniu.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st poruchy gastrointestinalneho traktu (anorexia, nevol'nost’
a vracanie) a poruchy krvi a lymfatického systému, ako je anémia, leukopénia a trombocytopénia.
Posledné uvedené st zavislé od davky a oneskorené, pricom najnizsie hodnoty sa ¢asto vyskytuji az po
3 az 4 tyzdnoch.

Infekcie a ndkazy Menej Casté

Infekcie

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému Casté

Anémia, leukopénia, trombocytopénia
Zriedkavé

Pancytopénia, agranulocytéza

Poruchy imunitného systému Zriedkavé

Anafylaktické reakcie

Poruchy nervového systému Zriedkavé

Bolesti hlavy, poruchy videnia, zmétenost,
letargia, zachvaty, parestézia tvare
Poruchy ciev Zriedkavé

Zacervenanie tvare

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté

Anorexia, nevolnost’, vracanie

Zriedkavé

Hnacka

Poruchy pecene a zlcovych ciest Zriedkavé

Nekroza pecene kvoli venookluzivnemu ochoreniu
(veno-occlusive disease, VOD) pecene, Budd-
Chiariho syndrom (S potencialne fatalnymi
nasledkami)

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Zriedkavé

Porucha funkcie oblic¢iek
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva Menej Casté

Alopécia, hyperpigmentacia, fotosenzitivita
Zriedkavé

Erytém, makulopapularny exantém, urtikaria
Celkové poruchy a reakcie v mieste Menej Casté

podania Priznaky podobné chripke

Zriedkavé

Podrazdenie v mieste aplikacie

Laboratorne a funkéné vysetrenia Zriedkavé

Zvysenie pecenovych enzymov (napr. alkalickej
fosfatazy, AST, ALT), zvySenie krvnej
laktatdehydrogenazy (LDH), zvySenie krvného
kreatininu , zvySenie urey Vv Krvi

Opis vybranych neziaducich reakcii
Casto pozorované zmeny v krvnom obraze (anémia, leukopénia, trombocytopénia) st zavislé od davky

cvw e

Priznaky podobné chripke s vyéerpanim, zimnicou, hori¢kou a bolestou svalov sa ob¢as pozorovali
pocas alebo Casto len niekol'ko dni po podani dakarbazinu. Tieto poruchy sa mézu opakovat’ s d’alSou
infuziou.

Zriedkavo bola pozorovana nekréza pecene v dosledku okluzie intrahepatalnych Zil (venookluzivne
pecenové ochorenie, Budd-Chiariho syndrém) po podani dakarbazinu v monoterapii alebo pri
kombinovanom spdsobe lieCby. VSeobecne sa syndrom vyskytoval pocas druhého cyklu liecby. Priznaky
zahrnali horticku, eozinofiliu, bolest’ brucha, zvicsenie pecene, Zltacku a Sok, ktory sa rychlo zhorSoval
pocas niekol'kych hodin alebo dni. Pretoze bol popisany fatalny priebeh, zvlastna starostlivost’ musi byt
venovana ¢astému monitorovaniu vel’kosti a funkcie pecene a kontrole krvného obrazu (najméa
eozinofilov). V jednotlivych pripadoch podozrenia na venookluzivne ochorenie bola tispesna véasna
liecba kortikosteroidmi vo vysokych davkach (napriklad hydrokortizon 300 mg/den) s alebo bez
fibrinolytik, ako je heparin alebo aktivator tkanivového plazminogénu (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Predpoklada sa, ze podrazdenie v mieste aplikacie a niektoré zo systémovych neziaducich G¢inkov su
vysledkom vznikajucich fotodegradacnych produktov.

Porucha funkcie obli¢iek so zvy$enim hladiny latok vylu¢ovanych vyhradne mo¢om je vzacna.
Parestézia a zaCervenanie tvare sa mozu objavit’ kratko po injekcii.

Alergickeé reakcie koze vo forme erytému, makulopapularneho exantému alebo urtikarie su
pozorované len zriedkavo.
Ocakava sa, Ze netimyselna paravendzna injekcia moze sposobit’ lokalnu bolest’ a nekrozu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Primarne o¢akavané komplikacie predavkovania su zavazny utlm kostnej drene a pripadne aplazia kostnej
drene, ktoré¢ sa mézu prejavit’ s oneskorenim do menej ako dvoch tyzdnov. Doba do vyskytu najnizsieho
poctu leukocytov a trombocytov moze byt 4 tyzdne. Aj v pripade, ak je na predavkovanie iba podozrenie,
je nevyhnutné dlhodobé starostlivé hematologické monitorovanie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nie je zname antidotum na predavkovanie dakarbazinom. Preto je potrebné prijat’ zvlastne opatrenia, aby
sa zabranilo predavkovaniu tymto lickom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkylacné latky, ATC kod: LO1AX04

Mechanizmus u¢inku

Dakarbazin je cytostatikum. Antineoplasticky u€inok je v dosledku inhibicie bunkového rastu, ktory je

nezavisly na bunkovom cykle a v désledku inhibicie syntézy DNA. Bol tiez preukazany alkylacny ucinok
a dakarbazinom mozu byt tiez ovplyvnené d’alSie cytostatické mechanizmy.

Predpoklada sa, Zze dakarbazin sam o sebe nevykazuje antineoplasticky u¢inok. Av§ak pomocou
mikrozomalnej N-demetylacie sa rychlo prevedie na 5-amino-imidazol-4-karboxamid a ha metylovy kation,
ktory je zodpovedny za alkyla¢ny tcinok lieku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Po intravendznom podani je dakarbazin rychlo distribuovany do tkaniv. Vézba na plazmatické bielkoviny je
5 %. Kinetika v plazme je dvojfazova; zaciato¢ny (distribu¢ny) polcas je len 20 minit, terminalny polcas je
0,5 - 3,5 hodiny.

Biotransformacia

Dakarbazin nie je aktivny, pokial’ sa nemetabolizuje v peceni cytochromami P450 za vzniku reaktivnych
N-demetylovanych molekal HMMTIC a MTIC. Toto je katalyzované pomocou CYP1A1, CYP1A2 a
CYP2EIL. MTIC sa d’alej metabolizuje na S-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC).

Eliminécia

Dakarbazin sa metabolizuje prevazne v peceni hydroxylaciou aj demetylaciou, priblizne 20 — 50% latky sa
vyluéuje nemodifikovanej oblickami pomocou renalnej tubularnej sekrécie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti dakarbazin vykazuje mutagénne, karcinogénne a
teratogénne ucinky, ktoré su detekovateI'né v experimentalnych testovacich systémoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvoda kyselina citronova a manitol.

6.2 Inkompatibility

Roztok dakarbazinu je chemicky nekompatibilny s heparinom, hydrokortizonom, L-cysteinom
a hydrogénuhli¢itanom sodnym.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.
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Cas pouzitelnosti rekonstituovaného roztoku lieku Dakarbazin medac 200 mg

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku chraneného pred svetlom bola pri jeho
pouzivani preukazana po dobu 48 hodin pri teplote 2 — 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento liek pouzit’ okamzite. Pokial’ nie je pouzity okamzite, za ¢as
pouzitia a podmienky uchovévania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a normalne nie su dlhsie ako
24 hodin pri teplote 2 — 8 °C, pokial rekonstitucia neprebehla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného a dalej riedeného roztoku lieku Dakarbazin medac 200 mg
Chemicka a fyzikalna stabilita bola pri jeho pouzivani preukazana po dobu 24 hodin pri teplote 2 -8 °C v
polyetylénovych nadobach a sklenenych fl'asiach, ked’ bol roztok chraneny pred svetlom. Riedenie
rekonstituovaného roztoku sa mé vykonat’ okamzite po uplnej rekonstitucii lieku. Z mikrobiologického
hladiska musi byt rekonstituovany a d’alej riedeny roztok pouzity okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dakarbazin medac 200 mg je dodavany ako sterilny prasok na injekény alebo infazny roztok

Vv jednodavkovych injekénych lieckovkach vyrobenych z jantarového skla (Typ I, Ph.Eur.) a uzavrety
butylovou gumovou zatkou. Kazda skatula lieku Dakarbazin medac 200 mg obsahuje 10 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odporucania pre bezpecné zaobchadzanie

Dakarbazin je antineoplasticka latka. Pred zacatim sa ma odkazat’ na miestne pokyny pre zaobchadzanie
S cytotoxickymi latkami.

Dakarbazin ma otvarat’ iba vyskoleny personal a rovnako ako u vSetkych cytotoxickych latok sa maju
prijat’ opatrenia, aby sa zabranilo expozicii zamestnancom. Zaobchadzaniu s cytotoxickymi liekmi sa
ma vSeobecne v priebehu tehotenstva vyhnuat'. Priprava roztoku na podanie sa ma vykonat’ na uréenej
manipula¢nej ploche a pracovat’ sa ma nad umyvatel'nou tackou alebo jednorazovym absorpénym
papierom s plastovym rubom.

Ma sa pouzivat’ vhodna ochrana oéi, jednorazové rukavice, maska na tvar a jednorazova zastera.
Injek¢né striekacky a infizne sety maji byt starostlivo zostavené, aby sa zabranilo uniku (odporaca sa
pouzitie Luerovych uzamykatelnych (Luer lock) koncoviek).

Po dokonceni ma byt akykol'vek exponovany povrch dokladne vycisteny, a ruky a tvar umyté.

V pripade rozliatia si musia obsluzni pracovnici nasadit’ rukavice, masky na tvar, ochranu o¢i

a jednorazovu zasteru a nasat’ rozliaty material absorpénym materialom ulozenym v tomto priestore pre
tento ucel. Oblast’ sa ma potom vy¢cistit’ a vSetok kontaminovany material ma byt preneseny do vrecka
alebo kosa pre cytotoxické Uiniky alebo do koSa zapecateného pre spal’ovanie.

Priprava na intraven6zne podanie
Roztoky dakarbazinu sa pripravuju bezprostredne pred pouzitim.

Dakarbazin je citlivy na expoziciu svetlom. Poc¢as podania majt byt infiizna fl'asa a infizny set chranené
pred expoziciou dennym svetlom, napr. pomocou PVC-infuzneho setu nepriepustného pre svetlo. Bezné
infuzne sety musia byt’ obalené napr. UV-odolnou féliou.
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Priprava lieku Dakarbazin medac 200 mg:

Asepticky preneste 20 ml vody na injekcie do injekénej liekovky a pretrepte, pokial’ nevznikne roztok.
Tento Cerstvo pripraveny roztok, ktory obsahuje 10 mg/ml dakarbazinu (hustota roztoku: p = 1,007 g/ml),
sa podava ako pomala injekcia.

Na pripravu lieku Dakarbazin medac 200 mg pre i.v. infuziu sa tento ¢erstvo pripraveny roztok d’alej riedi
200 — 300 ml infuzneho roztoku 0,9 % chloridu sodného alebo 5 % glukédzy. Tento roztok sa podava ako
kratkodoba infuzia po dobu 15 az 30 minut.

Dakarbazin medac 200 mg je uréeny len na jednorazové pouZitie.

Riedeny roztok na infuziu sa ma vizualne skontrolovat’ a maja sa pouzit’ len Cire roztoky, takmer bez
Castic. Nepouzivajte roztok, ak st v iom pritomné Castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami. Tyka sa to tiez roztokov, pri ktorych sa zmenil vzhlad lieku.
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