VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dacarbazine medac 100 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Dacarbazine medac 200 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Dacarbazine medac 500 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Dacarbazine medac 1000 mg Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi yhden annoksen Dacarbazine medac 100 mg -injektiopullo siséltdd 100 mg dakarbatsiinia
(dakarbatsiinisitraattina, joka muodostuu in situ).

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen Dacarbazine medac 100 mg sisaltdd 10 mg/ml dakarbatsiinia (ks.
kohta 6.6).

Yksi yhden annoksen Dacarbazine medac 200 mg -injektiopullo siséltdd 200 mg dakarbatsiinia
(dakarbatsiinisitraattina, joka muodostuu in situ). Kéyttékuntoon saattamisen jalkeen Dacarbazine medac
200 mg sisaltda 10 mg/ml dakarbatsiinia (ks. kohta 6.6).

Yksi yhden annoksen Dacarbazine medac 500 mg -injektiopullo siséltdd 500 mg dakarbatsiinia
(dakarbatsiinisitraattina, joka muodostuu in situ). Kayttékuntoon saattamisen ja lopullisen laimentamisen
jalkeen Dacarbazine medac 500 mg sisaltaa 1,4-2,0 mg/ml dakarbatsiinia (ks. kohta 6.6).

Yksi yhden annoksen Dacarbazine medac 1000 mg -injektiopullo sisdltdd 1000 mg dakarbatsiinia
(dakarbatsiinisitraattina, joka muodostuu in situ). Kayttékuntoon saattamisen ja lopullisen laimentamisen
jalkeen Dacarbazine medac 1000 mg siséltda 2,8-4,0 mg/ml dakarbatsiinia (ks. kohta 6.6).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Dacarbazine medac 100 mg: Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
Dacarbazine medac 200 mg: Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Dacarbazine medac 500 mg: Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Dacarbazine medac 1000 mg: Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Dacarbazine medac on valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dacarbazine medac on tarkoitettu potilaiden, joilla on metastasoitunut maligni melanooma, hoitoon.
Muita Dacarbazine medac -valmisteen kdyttdaiheita osana yhdistelmésolunsalpaajahoitoa ovat

- edennyt Hodgkinin tauti

- aikuisten edenneet pehmytkudossarkoomat (lukuun ottamatta mesotelioomaa ja Kaposin
sarkoomaa).
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4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Dakarbatsiinia saavat kéyttaa vain ladkarit, joilla on kokemusta joko onkologiasta tai hematologiasta.

Seuraavia hoito-ohjelmia voidaan kayttad. Katso lisatietoja ajankohtaisista tieteellisista julkaisuista.

Maligni melanooma

Dakarbatsiinia voidaan antaa yhden ladkkeen annoksena, jonka koko on 200-250 mg kehon pinta-alan
neliometri& (m?2) kohden. Annos annetaan kerran vuorokaudessa laskimonsisdisena injektiona 5 péivana
3 viikon valein. Vaihtoehtona laskimonsisdiselle bolusinjektiolle dakarbatsiinia voidaan antaa
lyhytkestoisena infuusiona (15-30 minuuttia). Laakeainetta on myds mahdollista antaa 850—-1000 mg
kehon pinta-alan nelildometria (m?) kohden ensimmaisend péivéané ja taman jalkeen kerran 3 viikossa
laskimoinfuusiona.

Hodgkinin tauti

Dakarbatsiinia annetaan vuorokausiannoksena, jonka koko on 375 mg kehon pinta-alan neliometria (m?)
kohden. Se annetaan laskimoon 15 paivan vélein yhdessa doksorubisiinin, bleomysiinin ja vinblastiinin
kanssa (ABVD-hoito).

Aikuisten pehmytkudossarkooma

Aikuisten pehmytkudossarkoomatapauksissa dakarbatsiinia annetaan vuorokausiannoksena, jonka koko
on 250 mg kehon pinta-alan neliometria (m?) kohden. Annos annetaan laskimoon (paivat 1-5) yhdessa
doksorubisiinin kanssa 3 viikon vélein (ADIC-hoito).

Dakarbatsiinihoidon aikana verisolujen maaraa on seurattava jatkuvasti, samoin kuin maksan ja
munuaisten toimintaa. Koska vaikeat ruoansulatuselimiston reaktiot ovat yleisid, antiemeettisié ja tukevia
toimenpiteitd suositellaan. Koska vaikeita gastrointestinaalisia ja hematologisia hairidita voi esiintyé,
erittdin huolellinen hyétyjen ja riskien analyysi on tehtdva ennen jokaista dakarbatsiinihoitokuuria.

Hoidon kesto

Hoitavan ladkarin on paatettdva hoidon kesto yksil6llisesti ottaen huomioon sairaustyyppi ja -aste,
annettava yhdistelmahoito seka hoitovaste ja dakarbatsiinin aiheuttamat haittavaikutukset. Edenneessa
Hodgkinin taudissa on tavallisesti suositeltavaa antaa 6 jaksoa ABVD-yhdistelméhoitoa.
Metastasoituneissa maligneissa melanoomissa ja edenneessa kudossarkoomassa hoidon kesto méaaraytyy
tehon ja yksittdisen potilaan sietokyvyn perusteella.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Jo potilaalla on vain lievé tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta, annosta ei tavallisesti
tarvitse pienentdd. Jos potilaalla on sekd munuaisten ettd maksan vajaatoiminta, dakarbatsiinin eliminaatio
pitkittyy. Annosten pienentdmisesté ei kuitenkaan voida tall4 hetkell4 antaa vahvistettuja suosituksia.

lakkaat
Koska kokemus idkkaista potilaista on niukkaa, erityisohjeita kaytosta idkkaille potilaille ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Dakarbatsiinin turvallisuutta ja tehoa alle 15 vuoden ikdisten lasten/nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Erityisia suosituksia dakarbatsiinin kaytosta pediatrisille potilaille ei voida antaa ennen
lisdtietojen saamista.

Antotapa
Ennen ldakkeen kasittely& tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Dakarbatsiini on herkk valolle. Kaikki kayttovalmiiksi saatetut valmisteet on suojattava valolta
asianmukaisesti myds antamisen aikana (valolta suojaava infuusiosetti). Injektion/infuusion antamisen
aikana on oltava huolellinen, ettei valmistetta tihku kudoksiin, koska tdma aiheuttaa paikallista kipua ja
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kudosvaurioita. Jos tihkumista esiintyy, injektio/infuusio on lopetettava valittdmasti, ja annoksesta jaljelle
jaanyt osa on annettava toiseen laskimoon.

Syomisen vélttdmista ennen dakarbatsiinin antamista suositellaan, jotta pahoinvointi ja oksentelu eivét olisi
niin vaikeita. Eritteita ja oksennusta on kasiteltdva varoen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

Antonopeus
Annokset, jotka ovat kooltaan enintdaédn 200 mg/mz2, voidaan antaa hitaana laskimonsiséisena injektiona.
Suuremmat annokset (200-850 mg/m2) on annettava laskimoinfuusiona 15-30 minuutin kuluessa.

Laskimon avoimuus on suositeltavaa testata ensin 5-10 ml:lla 0,9 %:n vahvuista natriumkloridia tai
5 %:n vahvuista glukoosiliuosta infuusiota varten. Samoja liuoksia on kaytettava infuusion jalkeen
letkuun jadneen ladkevalmisteen huuhtelemiseen.

Kun 100 mg:n ja 200 mg:n dakarbatsiinivalmisteet on saatettu kayttévalmiiksi injektionesteisiin
kaytettavalla vedelld, mutta niité ei ole laimennettu edelleen 0,9 %:n vahvuisella natriumkloridi- tai 5 %:n
glukoosiliuoksella infuusiota varten, ne ovat hypo-osmolaarisia (noin 100 mOsmol/kg), ja ne on sen vuoksi
annettava hitaana injektiona laskimoon esimerkiksi 1 minuutin kuluessa, eikd nopeana laskimonsisaisena
boluksena muutaman sekunnin kuluessa.

4.3 Vasta-aiheet
Dakarbatsiini on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- raskaus tai imetys (ks. kohta 4.6)

- leukopenia ja/tai trombosytopenia

- vaikea maksa- tai munuaissairaus

- samanaikainen keltakuumerokote tai samanaikainen fotemustiinin kéytto (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Dakarbatsiinia on suositeltavaa antaa vain onkologiaan erikoistuneen laakérin valvonnassa, kun laakarilla
on mahdollisuus seurata sdannéllisesti hoidon Kliinisié, biokemiallisia ja hematologisia vaikutuksia seké
hoidon aikana etté sen jalkeen.

Jos havaitaan maksan tai munuaisten toiminnallinen hdirio tai yliherkkyysreaktion oireita, hoito on
lopetettava valittomasti. Jos potilaalla ilmenee maksan veno-okklusiivinen tauti, dakarbatsiinihoidon
jatkaminen on vasta-aiheista.

Huomautus: Vastuullisen I&akarin on otettava hoidon aikana huomioon harvinaisen vaikean
maksanekroosikomplikaation mahdollisuus. Sita ilmenee maksan sisaisten laskimoiden tukkeutumisen
seurauksena. S&anndéllinen maksan koon, toiminnan ja verenkuvan (erityisesti eosinofiilien) seuranta on
tarkedd. Yksittéisissa epdillyissa veno-okkluusiotautitapauksissa varhainen hoito suurella
kortikosteroidiannoksella (esimerkiksi hydrokortisonia 300 mg/vrk) ilman fibrinolyyttisid aineita, kuten
hepariinia tai kudoksen plasminogeeniaktivaattoria, tai niiden kanssa onnistui (ks. kohta 4.8).

Pitkakestoinen hoito voi aiheuttaa kumulatiivista luuydintoksisuutta. Mahdollinen luuydinsuppressio
edellyttad valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden maarén seurantaa. Hematopoieettinen toksisuus
voi olla aihe hoidon véliaikaiselle keskeyttamiselle tai lopettamiselle kokonaan.

Ladkevalmisteen tihkuminen kudoksiin laskimonsiséisen annon aikana voi aiheuttaa kudosvaurioita ja
vaikeaa kipua.
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Samanaikaista fenytoiinin kayttoa on véltettava, koska fenytoiinin ruoansulatuskanavasta imeytymisen
vaheneminen voi aiheuttaa kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.5).

Lisaksi dakarbatsiini on kohtalaisesti immunosuppressoiva aine. Elavien (tai heikennettyjen elavien)
rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuniteetti on vaarantunut sytostaattien, kuten dakarbatsiinin,
annon vuoksi, voi aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Dakarbatsiinia saavia potilaita ei saa
rokottaa eldvill4 rokotteilla. Inaktivoituja rokotteita voidaan kéyttaa, jos niitd on saatavilla.

Hepatotoksisia ladkevalmisteita ja alkoholia on véltettava solunsalpaajahoidon aikana.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehill4 ja naisilla

Dakarbatsiinin genotoksisen potentiaalin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettava tehokasta ehkéisya Dacarbazine medac -hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paattymisen
jalkeen.

Miesten on suositeltavaa kayttaa tehokasta ehkaisya ja vélttaa lapsen siittamistd Dacarbazine medac -
hoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon péattymisen jalkeen.

Raskautta harkitsevien potilaiden tulisi hakeutua perinnéllisyysneuvontaan ehkéisyn kayton jalkeen (ks.
kohta 4.6).

Pediatriset potilaat
Dakarbatsiinin kaytto pediatrisille potilaille ei ole suositeltavaa, ennen kuin lisatietoja on saatavilla.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ennen laékkeen kasittelyd huomioon otettavista varotoimista.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Jos aiemmalla tai samanaikaisella hoidolla on vaikutuksia luuytimeen (erityisesti sytostaattisen aineet,
sédehoito), myelotoksiset yhteisvaikutukset ovat mahdollisia.

Tutkimuksia mahdollisesta fenotyyppisestd metaboliasta ei ole suoritettu, mutta alkuperdisen yhdisteen
hydroksylaatiota metaboliiteiksi, joilla on kasvaimenvastaista aktiivisuutta, on havaittu.

Dakarbatsiini metaboloituu sytokromi P450:n kautta (CYP1A1, CYP1A2 ja CYP2E1). Taméa on
otettava huomioon, jos dakarbatsiinin kanssa annetaan samanaikaisesti muita ladkevalmisteita, jotka
metaboloituvat samojen maksaentsyymien vaikutuksesta.

Dakarbatsiini voi tehostaa metoksipsoraleenin vaikutuksia valoherkistyksen takia.

Keltakuumerokotteen samanaikainen antaminen on vasta-aiheista, koska siihen liittyy kuolemaan
johtavan systeemisen sairauden riski (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista elavien heikennettyjen rokotteiden antamista on véltettdva, koska niihin liittyy
systeemisen, mahdollisesti kuolemaan johtavan sairauden riski. Riski on suurempi potilailla, joiden
sairaus on jo aiheuttanut immunosuppression. Inaktivoidun rokotteen kdyttdminen on suositeltavaa, jos
sellainen on saatavilla (poliomyeliitti, ks. myo6s kohta 4.4).

Koska tromboosiriski kasvaa kasvainsairauksien yhteydessd, samanaikaisen antikoagulanttinoidon
kayttdminen on yleista. Jos potilasta paatetdan hoitaa suun kautta otettavilla antikoagulanteilla,
INR-seurantatiheytta on lisattava koaguloituvuuden suuren yksilokohtaisen vaihtelun seka
antikoagulanttien ja sytostaattien véalisten yhteisvaikutusten mahdollisuuden vuoksi.

Samanaikainen fenytoiinin kayttd voi aiheuttaa fenytoiinin ruoansulatuskanavasta imeytymisen
vahenemist ja altistaa potilaan kouristuskohtauksille (ks. kohta 4.4).

Samanaikaista syklosporiinin (ja joissain tapauksissa takrolimuksen) kéyttoa on harkittava huolellisesti,
silld ndm4 aineet voivat aiheuttaa liiallista immunosuppressiota ja lymfoproliferaatiota.
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Samanaikainen fotemustiinin k&ytt6é voi aiheuttaa akuutin keuhkotoksisuuden (aikuisten
hengitysvaikeusoireyhtyma). Fotemustiinia ja dakarbatsiinia ei pid4 kéyttd4 samanaikaisesti.
Dakarbatsiinia saa kéyttaa vain yli viikon kuluttua fotemustiinin antamisesta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dakarbatsiinin on osoitettu olevan mutageeninen, teratogeeninen ja karsinogeeninen eldimille. Siten on
oletettava, etta ihmisiin kohdistuu teratogeenisten vaikutusten suurentunut riski. T&sta syysté Dacarbazine
medac on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilld ja naisilla

Dakarbatsiinin genotoksisen potentiaalin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettava tehokasta ehkdisya Dacarbazine medac -hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paattymisen
jalkeen. Miesten on suositeltavaa kayttaa tehokasta ehkéisya ja valttaa lapsen siittdmista Dacarbazine
medac -hoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Imetys
Dacarbazine medac on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedetd,

erittyyko/erittyvatkd dakarbatsiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys
Dakarbatsiinin genotoksisen potentiaalin vuoksi potilaita on kehotettava pyytaméan neuvoja

hedelmallisyyden sailyttamisen vaihtoehdoista ennen dakarbatsiinihoidon aloittamista.
Dakarbatsiinihoidon jalkeen raskautta suunnittelevia potilaita on kehotettava hakeutumaan
perinndllisyysneuvontaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Dacarbazine medac -valmisteella on véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn sen
keskushermostolle aiheuttamien haittavaikutusten tai pahoinvoinnin ja oksentelun vuoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistiheydet

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimistén hairiét (anoreksia, pahoinvointi ja
oksentelu) ja veren ja imukudoksen hairiét, kuten anemia, leukopenia ja trombosytopenia. Jalkimmaiset
ovat annoskohtaisia ja viivastyneita ja aallonpohja saavutetaan usein vasta 3—4 viikon jéalkeen.

Infektiot Melko harvinainen
Infektiot

Veri ja imukudos Yleinen

Anemia, leukopenia, trombosytopenia
Harvinainen

Pansytopenia, agranylosytoosi
Immuunijarjestelmé Harvinainen

Anafylaktiset reaktiot
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Hermosto Harvinainen
Padnsarky, huonontunut nakokyky, sekavuus,

letargia, kouristuskohtaukset, kasvojen parestesia
Verisuonisto Harvinainen
Kasvojen punoitus

Ruoansulatuselimistod Yleinen

Anoreksia, pahoinvointi, oksentelu

Harvinainen

Ripuli

Maksa ja sappi Harvinainen

Maksanekroosi, joka johtuu maksan veno-okklusiivises|
taudista (VOD), (mahdollisesti kuolemaan johtava)
Budd-Chiarin oireyhtyma

Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen
Munuaisten toiminnan heikkeneminen
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen
Alopesia, hyperpigmentaatio, valoherkkyys
Harvinainen
Eryteema, makulopapulaarinen eksanteema, urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Melko harvinainen
haitat Flunssaa muistuttavat oireet
Harvinainen
Antopaikan arsytys
Tutkimukset Harvinainen

Maksaentsyymien lisadntyminen (esim. alkalinen
fosfataasi, ASAT, ALAT), laktaattidehydrogenaasin
(LDH) lisdantyminen, veren kreatiniinin ja urean
lisddntyminen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Usein havaitut verenkuvan muutokset (anemia, leukopenia, trombosytopenia) ovat annoskohtaisia ja
viivastyneitd, ja aallonpohja savutetaan usein vasta 3—4 viikon kuluttua.

Flunssaa muistuttavia oireita ja vasymysta, kylmanvareitd, kuumetta ja lihaskipua havaitaan toisinaan
dakarbatsiinin antamisen aikana tai usein vasta péivia sen jalkeen. Ndma hairiot voivat toistua seuraavan
infuusion yhteydessa.

Kun dakarbatsiinia on annettu yksiladkehoitona tai yhdistelmahoitona, on havaittu harvoin maksan
nekroosia maksan sisdisten laskimoiden tukkeutumisen (maksan veno-okklusiivinen tauti, Budd-Chiarin
oireyhtymd) vuoksi. Tavallisesti oireyhtymd ilmeni hoidon toisen jakson aikana. Sen oireita olivat kuume,
eosinofilia, vatsakipu, suurentunut maksa, keltaisuus ja sokki, ja ne pahenivat nopeasti muutaman tunnin
tai péivan kuluessa. Koska kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu, sédnnéllinen maksan kuvan ja
toiminnan sekd verenkuvan (erityisesti eosinofiilien) sd&nndllinen seuranta on erityisen tarkeda.
Yksittaisissa epaillyissé veno-okkluusiotautitapauksissa varhainen hoito suurella
kortikosteroidiannoksella (esimerkiksi hydrokortisonia 300 mg/vrk) ilman fibrinolyyttisi& aineita, kuten
hepariinia tai kudoksen plasminogeeniaktivaattoria, tai niiden kanssa onnistui (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Antokohdassa ilmenevan arsytyksen ja joidenkin systeemisten haittavaikutusten uskotaan johtuvan
valohajoamistuotteiden muodostumisesta.

Munuaisten heikentynyt toiminta ja virtsan kautta erittyvien aineiden pitoisuuksien suureneminen veressé
on harvinaista.
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Kasvojen tuntohdiridité ja punoitusta voi esiintya pian injektion antamisen jéalkeen.

Ihon allergisia reaktioita, kuten eryteemaa, makulopapulaarista eksanteemaa tai urtikariaa esiintyy
harvoin.
Tahattomien paravenoosisten injektioiden odotetaan aiheuttavan paikallista kipua ja nekroosia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen seurauksena on odotettavissa ensisijaisesti vaikeaa luuydintoksisuutta ja lopulta
luuydinaplasia, jonka ilmeneminen voi viivastya enintdén kahdella viikolla. Leukosyyttien ja
trombosyyttien pitoisuuksien aallonpohjan saavuttamisaika voi olla 4 viikkoa. Vaikka yliannostusta vain
epéiltaisiin, pitkdaikainen huolellinen hematologinen seuranta on erittéin tarkea.

Dakarbatsiinin yliannostukseen ei ole saatavilla tunnettua vasta-ainetta. Siksi tdman ladkevalmisteen
yliannostusta on valtettava erittain huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1AX04

Vaikutusmekanismi

Dakarbatsiini on sytostaattinen aine. Antineoplastinen vaikutus johtuu solukasvun inhiboinnista, joka

tapahtuu erilldén solusyklista ja johtuu DNA-synteesin inhibitiosta. Alkyloivaa vaikutusta on myds havaittu,
ja dakarbatsiini voi vaikuttaa myds muihin sytostaattisiin mekanismeihin.

Dakarbatsiinin itsesséan ei katsota vaikuttavan neoplastisesti. Mikrosomaalisen N-demetylaation avulla se
muuntuu nopeasti 5-amino-imidatsoli-4-karboksamidiksi ja metyylikationiksi, joka on vastuussa
ladkevalmisteen alkyloivista vaikutuksista.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon annon jélkeen dakarbatsiini jakautuu nopeasti verisuonistosta kudoksiin. Sen sitoutuminen plasman
proteiineihin on 5 %. Dakarbatsiinin kinetiikka plasmassa on kaksivaiheista: alun (jakautumisen)
puoliintumisaika on vain 20 minuuttia ja terminaalinen puoliintumisaika 0,5-3,5 tuntia.

Biotransformaatio

Dakarbatsiini on inaktiivinen, kunnes maksan sytokromi P450 metaboloi sen reaktiivisiksi
N-demetyloiduiksi HMMTIC- ja MTIC-muodoiksi. Katalysaattoreina toimivat CYP1Al, CYP1A2 ja
CYP2EL. MTIC metaboloituu edelleen 5-aminoimidatsoli-4-karboksiamidiksi (AIC).
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Eliminaatio

Dakarbatsiini metaboloituu paaasiassa maksassa seké hydraksylaatiolla ettd demetylaatiolla. Noin 20-50 %
erittyy muuttumattomana munuaisista munuaistubuluserityksen kautta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa vuoksi dakarbatsiinilla on mutageenisid, karsinogeenisia ja
teratogeenisid vaikutuksia, jotka ovat havaittavissa kokeellisissa testimalleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (vedet®n) ja mannitoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Dakarbatsiini on kemiallisesti yhteensopimaton hepariinin, hydrokortisonin, L-kysteiinin ja
natriumvetykarbonaatin kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kayttokuntoon saatetun Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg, ja 1 000 mg -liuoksen kdyttdaika:
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tuntia
lampdtilassa 2-8 °C, kun se on suojattu valolta. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettavé
valittémasti. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ennen
kayttod ovat kayttajan vastuulla. Kayttokuntoon saatettua liuosta ei saa tavallisesti séilyttad yli 24 tuntia
pidempéan 2-8 °C:ssa, ellei valmistetta ole saatettu kayttdkuntoon kontrolloiduissa ja hyvéksytyissa
aseptisissa olosuhteissa.

Kéyttokuntoon saatetun ja edelleen laimennetun Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg, ja

1000 mg -liuoksen kadyttdaika:

Kemiallisen ja fysikaalisen kéayttostabiiliuden on osoitettu olevan 24 tuntia2—8 °C:ssa, valolta suojattuna
ja polyeteeniastiassa tailasipullossa sdilytettynd. Kayttokuntoon saatettu liuos tulee laimentaa heti kun
tuote on taysin liuennut. Mikrobiologiselta kannalta kdyttdkuntoon saatettu ja edelleen laimennettu liuos
on kaytettava valittémasti.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Dacarbazine medac 100 mg ja 200 mg toimitetaan steriilind injektio-/infuusiokuiva-aineena liuosta varten
yhden annoksen injektiopulloissa, jotka on valmistettu keltaisesta lasista (tyyppi I, Ph.Eur.) ja suljetaan
butyylikumitulpilla. Yksi Dacarbazine medac 100 mg tai 200 mg -pakkaus sisaltdé 10 injektiopulloa.

Dacarbazine medac 500 mg ja 1000 mg toimitetaan steriilind infuusiokuiva-aineena yhden annoksen
injektiopulloissa, jotka on valmistettu keltaisesta lasista (tyyppi I, Ph.Eur.) ja suljetaan butyylikumitulpilla.
Yksi Dacarbazine medac 500 mg tai 1000 mg -pakkaus siséltad yhden injektiopullon.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Suosituksia turvalliseen kasittelyyn

Dakarbatsiini on antineoplastinen aine. Tarkista paikalliset sytotoksisia aineita koskevat suositukset ennen
aloittamista.

Vain koulutettu henkilokunta saa avata dakarbatsiinipakkauksen, ja kuten kaikkia sytotoksisia
ladkeaineita késiteltdessd, varotoimia henkilokunnan altistumisen vélttdmiseksi on noudatettava.
Sytotoksisten ladkevalmisteiden kasittelyd on yleisesti ottaen véltettdva raskauden aikana. Liuoksen
valmistus antoa varten on tehtéva siihen tarkoitetulla kasittelyalueella ja pestavén alustan tai
kertakayttoisen, toiselta puolelta muovitetun, imupaperin ylapuolella.

Soveltuvia silmdasuojia, kertakéayttoisia késineitd, kasvomaskia ja kertakayttoista esiliinaa on
kaytettava. Ruiskut ja infuusiosetit on koottava varovasti vuotojen vélttamiseksi (Luer lock -liitinten
kayttoa suositellaan).

Kun kaytt6 on paattynyt, altistuneet pinnat on puhdistettava huolellisesti ja kadet ja kasvot pestava.

Jos ilmenee vuotoa, kayttajien on puettava paalleen késineet, kasvomaski, silmésuojaimet ja
kertakayttoinen esiliina ja pyyhittdva vuotanut aine imukykyisella materiaalilla, jota on alueella saatavilla
tata tarkoitusta varten. Alue on tdmén jalkeen puhdistettava ja kaikki kontaminoitunut materiaali siirrettava
sytotoksista jatettd varten tarkoitettuun pussiin tai séilioon tai suljettava polttamista varten.

Valmistaminen laskimonsisdista antoa varten
Dakarbatsiiniliuokset valmistetaan vélittdmasti ennen kayttoa.

Dakarbatsiini on herkké valolle. Antamisen aikana infuusioséilio ja antosetti on suojattava altistumiselta
paivéanvalolle esimerkiksi kayttamalla valolta suojaavia PV C-infuusiosettejd. Normaalit infuusiosetit on
kaarittava esimerkiksi UV-sateilya lapédiseméttdmaan folioon.

a) Dacarbazine medac 100 mg -valmisteen kayttékuntoon saattaminen ja laimentaminen:

Siirrd 10 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta aseptisesti injektiopulloon ja ravista, kunnes liuos on
muodostunut. Tdma juuri valmistettu liuos, joka siséltdd 10 mg/ml dakarbatsiinia (liuoksen tiheys:

p = 1,007 g/ml), annetaan hitaana injektiona.

Kun Dacarbazine medac 100 mg valmistetaan laskimoinfuusiota varten, juuri valmistettu liuos
laimennetaan 200-300 ml:lla 0,9 % natriumkloridi- tai 5 % glukoosiliuosta infuusiota varten. T&mé liuos
annetaan lyhyena infuusiona 15-30 minuutin aikana.

b) Dacarbazine medac 200 mg -valmisteen kayttokuntoon saattaminen ja laimentaminen:

Siirrd 20 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta aseptisesti injektiopulloon ja ravista, kunnes liuos on
muodostunut. Tdma juuri valmistettu liuos, joka siséltdd 10 mg/ml dakarbatsiinia (liuoksen tiheys:

p = 1,007 g/ml), annetaan hitaana injektiona.

Kun Dacarbazine medac 200 mg valmistetaan laskimoinfuusiota varten, juuri valmistettu liuos
laimennetaan 200-300 ml:lla 0,9 % natriumkloridi- tai 5 % glukoosiliuosta infuusiota varten. T&mé liuos
annetaan lyhyena infuusiona 15-30 minuutin aikana.

¢) Dacarbazine medac 500 mg -valmisteen kayttékuntoon saattaminen ja laimentaminen:

Siirrd 50 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta aseptisesti injektiopulloon ja ravista, kunnes liuos on
muodostunut. Muodostunut liuos, joka siséltdd 10 mg/ml dakarbatsiinia (liuoksen tiheys: p = 1,007 g/ml),
on laimennettava edelleen 200—300 ml:lla 0,9 % natriumkloridi- tai 5 % glukoosiliuosta infuusiota varten.
Tama infuusioliuos, joka sisaltdd 1,4-2,0 mg/ml dakarbatsiinia, on valmis laskimoinfuusiona annettavaksi,
ja se on annettava 20-30 minuutin ajanjakson kuluessa.
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d) Dacarbazine medac 1000 mg -valmisteen kéyttékuntoon saattaminen ja laimentaminen:

Siirrd 50 ml injektionesteisiin kaytettavas vettd aseptisesti injektiopulloon ja ravista, kunnes liuos on
muodostunut. Muodostunut liuos, joka siséltdd 20 mg/ml dakarbatsiinia (liuoksen tiheys: p = 1,015 g/ml),
on laimennettava edelleen 200-300 ml:lla 0,9 natriumkloridi- tai 5 % glukoosiliuosta infuusiota varten.
Tama infuusioliuos, joka sisaltaa 2,8-4,0 mg/ml dakarbatsiinia, on valmis laskimoinfuusiona annettavaksi,
ja se on annettava 20-30 minuutin ajanjakson kuluessa.

Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg ja 1000 mg on tarkoitettu vain kertak&yttoon.
Laimennettu infuusione_ste on tarkistettava silmamaéraisesti, ja vain kirkkaita liuoksia, joissa ei ole
hiukkasia, saa kayttad. Alé kayta liuosta, jos siind on hiukkasia.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti. Tdméa koskee myds
liuoksia, joiden silmédmaardinen ulkonéké on muuttunut.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32629 (100 mg)

32630 (200 mg)

32631 (500 mg)

32632 (1000 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

18.01.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dacarbazine medac 100 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Dacarbazine medac 200 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Dacarbazine medac 500 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Dacarbazine medac 1000 mg pulver till infusionsvatska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska Dacarbazine medac 100 mg for engangsbruk innehaller 100 mg dakarbazin (i form av
dakarbazincitrat, som bildas in situ).

Beredd losning Dacarbazine medac 100 mg innehaller 10 mg/ml dakarbazin (se avsnitt 6.6).

En injektionsflaska Dacarbazine medac 200 mg for engangsbruk innehaller 200 mg dakarbazin (i form av
dakarbazincitrat, som bildas in situ). Beredd losning Dacarbazine medac 200 mg innehaller 10 mg/ml
dakarbazin (se avsnitt 6.6).

En injektionsflaska Dacarbazine medac 500 mg for engangsbruk innehaller 500 mg dakarbazin (i form av
dakarbazincitrat, som bildas in situ). Efter beredning och slutlig spadning Dacarbazine medac 500 mg
innehaller 1,4-2,0 mg/ml dakarbazin (se avsnitt 6.6).

En injektionsflaska Dacarbazine medac 1000 mg for engangsbruk innehaller 1000 mg dakarbazin (i form
av dakarbazincitrat, som bildas in situ). Efter beredning och slutlig spadning Dacarbazine medac 1000 mg
innehaller 2,8-4,0 mg/ml dakarbazin (se avsnitt 6.6).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Dacarbazin medac 100 mg: Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Dacarbazin medac 200 mg: Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Dacarbazin medac 500 mg: Pulver till infusionsvatska, l6sning.
Dacarbazin medac 1000 mg: Pulver till infusionsvétska, 18sning.
Dacarbazine medac &r ett vitt eller blekgult pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling med dakarbazin medac &r indicerad for patienter med metastaserande malignt melanom.
Ytterligare indikationer for dakarbazin medac som del av en kombinationskemoterapi &r:

- avancerad Hodgkins sjukdom
- avancerat mjukdelssarkom (utom mesoteliom och Kaposis sarkom) hos vuxna.
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4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling med dakarbazin ska endast ske i samrad med ldkare med onkologisk eller hematologisk

erfarenhet.
Foljande behandlingsregimer kan anvandas. FOr vidare detaljer se aktuell vetenskaplig litteratur.

Malignt melanom

Dakarbazin kan ges i monoterapi i doser om 200-250 mg/m2 kroppsyta. Dosen administreras en gang
dagligen som intravends injektion i fem dagar med tre veckors intervall. Som alternativ till intravends
bolusinjektion kan dakarbazin administreras som en korttidsinfusion (15-30 minuter). Det &r ocksa
mojligt att ge 850-1000 mg/m2 kroppsyta som intravends infusion pa dag 1 och sedan en gang var tredje
vecka..

Hodgkins sjukdom
Dakarbazin ges i en daglig dos om 375 mg/m? kroppsyta. Det ges intravendst var 15:e dag tillsammans
med doxorubicin, bleomycin och vinblastin (ABVD-schema).

Mjukdelssarkom hos vuxna
Vid mjukdelssarkom hos vuxna ges dakarbazin i dagliga doser om 250 mg/m?2 kroppsyta. Dosen ges
intravendst (dag 1-5) tillsammans med doxorubicin var tredje vecka (ADIC-schema).

Under dakarbazinbehandling ska blodbilden regelbundet kontrolleras liksom lever- och njurfunktionerna.
Eftersom allvarliga gastrointestinala reaktioner ofta intraffar ar antiemetika och stédjande atgarder
tillradliga. Pa grund av de allvarliga gastrointestinala och hematologiska storningarna som kan intraffa
maste en noggrann analys av for- och nackdelar goras fore varje behandling med dakarbazin.

Behandlingens langd

Den behandlande lakaren avgor behandlingens ldngd genom att beddéma typen och stadiet hos den
bakomliggande sjukdomen, den anvinda kombinationsterapin, det behandlingssvar och de biverkningar
dakarbazin gett upphov till. Vid fall av avancerad Hodgkins sjukdom ar en vanlig rekommendation att
administrera sex cykler av ABVD-kombinationsterapi. Vid fall av metastaserande malignt melanom och
vid avancerat sarkom beror behandlingens langd pa hur effektivt preparatet ar och hur vl patienten
tolererar preparatet.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig njur- eller leverinsufficiens behover en reduktion av dosen vanligtvis
inte goras. Hos patienter med kombinerad njur- och leverinsufficiens ar eliminationen av dakarbazin
fordréjd. Emellertid sa saknas underlag for rekommendationer betraffande dosreduktion for narvarande.

Aldre
Eftersom erfarenheten med aldre patienter &r begransad kan inga speciella instruktioner for anvdndande
hos dldre patienter ges.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for dakarbazin for barn och ungdomar i aldern <15 ar har annu inte faststéllts. Inga
speciella instruktioner for anvandande hos barn kan ges forran ytterligare information finns tillganglig.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Dakarbazin ar ljuskansligt. Alla beredda l6sningar ska darfor vara skyddade for ljus ocksa under
administrering (infusionsutrustning som inte slapper igenom ljus). Forsiktighet ska iakttas vid
administreringen, sa att 16sningen inte hamnar utanfor blodkarlet, eftersom detta fororsakar lokal smérta och

spc (FI-Finnish-Swedish) Dacarbazine medac 100 mg/200 mg/500 mg/1000 mg, powder for solution for
injection/infusion
National version: 08/2023



vavnadsskada. Om lésningen hamnar utanfor blodkarlet ska administreringen omedelbart avbrytas och
eventuell kvarvarande del av dosen tillféras via annan ven.

Det rekommenderas att man undviker att ata fore administrering av dakarbazin for att undvika illaméaende
och krakningar. Utsondringar och krakningar ska behandlas med forsiktighet.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Administreringshastighet
Doser upp till 200 mg/m?2 kan ges som en langsam intravends injektion. Stérre doser (fran 200 till
850 mg/m?2) ska administreras som en intravends infusion under 15-30 minuter.

Kontrollera forst att venen &r 6ppen genom att spola med 5 till 10 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 %
glukosldsning for infusion. Samma I6sningar ska anvandas efter infusion for att spola rent
infusionsutrustningen fran kvarvarande lakemedel.

Efter beredning med vatten for injektionsvatskor utan ytterligare spadning med 0,9 % natriumklorid eller
5 % glukosldsning for infusion ar dakarbazin 100 mg och 200 mg l6shing hypoosmolér (cirka

100 mOsmol/kg) och ska darfor ges som en langsam intravends injektion under t.ex. loppet av 1 minut
istallet for som en snabb intravends bolusdos under nagra sekunder.

4.3 Kontraindikationer
Dakarbazin ar kontraindicerat i foljande fall:

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1
Graviditet eller amning (se avsnitt 4.6)

Leukopeni och/eller trombocytopeni

Allvarlig lever- eller njursjukdom

Samtidig vaccinering mot gula febern eller samtidig anvandning av fotemustin (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Behandlingen med dakarbazin ska endast ges under éverinseende av lakare med onkologisk erfarenhet
som har tillgang till utrustning for regelbunden 6vervakning av kliniska, biokemiska och hematologiska
effekter under och efter behandlingen.

Vid symtom pa lever- eller njurfunktionsstorningar eller 6verkanslighetsreaktion ska behandlingen
avbrytas omedelbart. Om ocklusion av intrahepatiska vener uppstar, ar fortsatt behandling med
dakarbazin kontraindicerad.

Anmarkning: Under behandlingen skall den ansvariga lakaren vara medveten om risken for en ovanlig
men allvarlig komplikation under behandlingen. Den harror fran levernekros orsakad av ocklusion av
intrahepatiska vener. Frekvent dvervakning av leverns storlek, funktion och blodbilden (speciellt
eosinofiler) maste darfor goras. | enstaka fall av misstankt venoocklusiv sjukdom har tidigt insattande av
hogdos kortikosteroid (t.ex. hydrokortison 300 mg/dag) med eller utan fibrinolytika som t.ex. heparin
eller vavnadsplasminogenaktivator visat sig vara framgangsrikt (se avsnitt 4.8).

Langvarig anvandning kan fororsaka ackumulerad benmargstoxicitet. Mojligheten att benméargen
undertrycks gor det nédvandigt att noggrant dvervaka de vita och roda blodkropparnas samt
trombocyternas antal. Benmargstoxicitet kan foranleda temporart uppehall eller avbrytande av
behandlingen.

Om lakemedlet hamnar extravasalt vid intravends administrering kan det resultera i vdvnadsskada och
svar smarta.
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Samtidig anvandning med fenytoin ska undvikas eftersom reducerad absorption av fenytoin fran
magtarmkanalen kan predisponera patienten for konvulsioner (se avsnitt 4.5).

Dessutom ar dakarbazin ett mattligt immunosuppressivt @amne. Administrering av levande (eller
forsvagade) vacciner till patienter med forsvagat immunsystem till féljd av behandling med kemoterapi
sasom dakarbazin kan leda till allvarliga och potentiellt fatala infektioner. Immunisering med levande
vacciner ska darfor undvikas under behandling med dakarbazin. Om de finns tillgdngliga kan inaktiverade
vacciner anvandas.

Alkohol och lakemedel som kan vara skadliga for levern ska undvikas under behandlingen med
dakarbazin.

Fertila kvinnor/preventivmetod hos kvinnor och mén

Pa grund av dakarbazins gentoxiska potential (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen med Dacarbazine medac och i 6 manader efter avslutad behandling.
Man rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod och att inte avla barn under behandlingen med
Dacarbazine medac och i 3 manader efter avslutad behandling.

Patienter som overvager graviditet ska soka genetisk radgivning efter perioden med anvéandning av
preventivmetod (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population
Dakarbazin rekommenderas inte till barn férrén ytterligare information finns tillganglig.

For forsiktighetsatgarder vid hantering, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

| fall av tidigare eller samtidig myelosuppressiv behandling med biverkningar i benmargen (speciellt
cytostatika och stralning) &r myelotoxiska interaktioner mojliga.

Studier for att undersoka narvaro av fenotypisk metabolism har inte genomforts men hydroxylering av
ursprungspreparatet till metaboliter med antitumdraktivitet har identifierats.

Dakarbazin metaboliseras av cytokrom P450 (CYP1A1, CYP1A2 och CYP2E1). Detta maste beaktas
om andra ldkemedel som metaboliseras av samma leverenzym ges samtidigt.

Dakarbazin kan forstarka effekterna av metoxypsoralen genom av ljussensibilisering.

Samtidig vaccinering mot gula febern ar kontraindicerat pa grund av en risk for dodlig systemisk sjukdom
(se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av levande forsvagade vacciner bor undvikas pa grund av en risk for potentiellt
dodlig systemisk sjukdom. Risken ar hogre hos patienter vars sjukdom redan har orsakat
immunosuppression. Anvéndning av ett inaktiverat vaccin rekommenderas om det finns tillgangligt
(poliomyelit, se dven avsnitt 4.4).

Eftersom risken for trombos 6kar vid maligna sjukdomar &r samtidig anvandning av antikoagulantia
vanligt. Om patienten ska fa orala antikoagulantia maste INR kontrolleras oftare pa grund av stor
individuell variation av koagulation och pa grund av eventuell interaktion mellan antikoagulantia och
cytostatika.

Samtidig anvandning av fenytoin kan leda till sankt absorbering av fenytoin fran magtarmkanalen och
kan predisponera patienten for konvulsioner (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av cyklosporin (och i vissa fall takrolimus) maste 6vervagas noga eftersom dessa
lakemedel kan leda till svar immunosuppression och lymfoproliferation.
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Samtidig anvandning av fotemustin kan leda till akut pulmonell toxicitet (andnédssyndrom hos vuxna).
Fotemustin och dakarbazin ska inte anvandas samtidigt. Dakarbazin far endast anvandas minst en vecka
efter att fotemustin administrerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dakarbazin har pavisats vara mutagent, teratogent och carcinogent i djurstudier. Man maste darfor anta
att det finns en 0kad risk for teratogena effekter hos méanniskor. Dacarbazine medac ar darfor
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor/preventivmetod hos kvinnor och mén

Pa grund av dakarbazins gentoxiska potential (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen med Dacarbazine medac och i 6 manader efter avslutad behandling.
Man rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod och att inte avla barn under behandlingen med
Dacarbazine medac och i 3 manader efter avslutad behandling.

Amning
Dacarbazine medac &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det ar inte kdnt om
dacarbazin/metaboliter utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Pa grund av dakarbazins gentoxiska potential rekommenderas patienterna att soka radgivning om
fertilitetsbevarande alternativ fore behandlingsstart med dakarbazin. Efter behandling med dakarbazin
rekommenderas patienter som planerar en graviditet att soka genetisk radgivning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dakarbazin medac kan paverka formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa grund av dess
biverkningar pa centrala nervsystemet eller genom att framkalla illamaende och krakningar.

4.8 Biverkningar

Forekomst

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/ 1000, < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar gastrointestinala besvar (anorexi, illamaende och
krakningar) och storningar i blodet och lymfsystemet, sdsom anemi, leukopeni och trombocytopeni. De
senare besvaren ar dosberoende och férdrojda med ett lagsta varde som oftast intréffar efter 3 till
4 veckor.

Infektioner och infestationer Mindre vanliga

Infektioner

Blodet och lymfsystemet Vanliga

Anemi, leukopeni, trombocytopeni

Sallsynta
Pancytopeni, agranylocytos

Immunsystemet Sallsynta
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Anafylaktiska reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet Séllsynta

Huvudvérk, nedsatt syn, forvirring, apati, kramper,
ansiktsparestesier

Blodkérl Sallsynta

Rodnad i ansiktet

Magtarmkanalen Vanliga

Anorexi, illamaende, krakningar

Sallsynta

Diarré

Lever och gallvagar Séllsynta

Levernekros pa grund av venoocklusiv sjukdom (VOD),
Budd-Chiaris syndrom (med potentiellt dodlig utgang)

Njurar och urinvégar Sallsynta
Nedsatt njurfunktion

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga
Alopeci, hyperpigmentering, fotosensitivitet
Sallsynta

Erytem, makulopapulart exantem, urtikaria
Allmanna symtom och/eller symtom vid | Mindre vanliga
administreringsstéllet Influensaliknande symtom

Sallsynta
Irritation pa administreringsstallet

Undersdkningar Séllsynta

Forhojda leverenzymvarden (t.ex. alkaliskt fosfatas,
ASAT, ALAT), forhojt laktatdehydrogenas (LDH) i
blodet, forhojt kreatinin i blodet, forhojt urea i blodet

Beskrivning av utvalda biverkningar
De frekvent observerade forandringarna i blodbilden (anemi, leukopeni, trombocytopeni) &r dosberoende
och fordréjda med ett 1agsta véarde som oftast intraffar efter 3 till 4 veckor.

Influensalika symtom med utmattning, frossa, feber och muskelsmaérta observeras ibland under eller ofta
nagra dagar efter dakarbazinbehandlingen. Dessa storningar kan aterkomma vid nasta infusion.

| séllsynta fall har levernekros orsakad av ocklusion av hepatiska vener (venoocklusiv leversjukdom,
Budd-Chiaris syndrom) observerats efter att dakarbazin givits ensamt eller i kombinationsterapi.
Vanligtvis intraffade syndromet under den andra behandlingscykeln. Symtomen inkluderade feber,
eosinofili, buksmartor, leverforstoring, gulsot och chock som forvarrades snabbt under nagra timmar eller
dagar. Eftersom dddsfall har rapporterats ska levervarden och funktion samt blodstatus (sarskilt
eosinofiler) dvervakas regelbundet. | enstaka fall av misstankt venoocklusiv sjukdom har tidigt inséttande
av hogdos kortikosteroid (t.ex. hydrokortison 300 mg/dag) med eller utan fibrinolytika, som t.ex. heparin
eller vavnadsplasminogenaktivator visat sig vara framgangsrikt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Irritation pa administreringsstallet och en del av de systemiska biverkningarna tros vara resultat av
bildandet av ljusdegradationsprodukter.

Nedsatt njurfunktion och férhdjda blodvarden av dmnen som normalt utsondras i urinen ar séllsynt.

Parestesier och rodnad i ansiktet kan intraffa strax efter injektion.
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Allergiska hudreaktioner i form av erytem, makulopapuldsa exantem eller urtikaria ar sallsynta.
Oavsiktlig injektion vid sidan av ven forvantas ge lokal smérta och nekros.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

De primért forvéntade komplikationerna vid 6verdosering &r uttalad myelosuppression och slutligen
benmargsaplasi som kan vara fordréjd med upp till tva veckor. Tiden for att nd miniminivaer for
leukocyter och trombocyter kan vara 4 veckor. Aven om éverdos endast misstanks &r en langvarig
noggrann hematologisk dvervakning nddvéndig.

Det finns inget kant motgift mot 6verdosering av dakarbazin. Déarfér maste speciell noggrannhet iakttas
for att forhindra dverdosering av detta lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alkylerande substanser, ATC-kod: LO1AX04

Verkningsmekanism

Dakarbazin ar ett cytostatiskt preparat. Den antineoplastiska effekten beror pa en hamning av
celltillvaxten som &r oberoende av cellcykeln men beroende av hdmning av DNA-syntesen. En

alkylerande effekt har ocksa pavisats och andra cytostatiska mekanismer kan ocksa paverkas av
dakarbazin.

Dakarbazin anses inte ha en antineoplastisk effekt i sig sjalv. Emellertid omvandlas det snabbt via
mikrosomal N-demetylering till 5-aminoimidazol-4-karboxamid och en metylkatjon, som tillskrivs
lakemedlets alkylerande effekt.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends tillforsel sprids dakarbazin till vdvnaderna. Bindningen till plasmaproteiner ar 5 %.
Kinetiken i plasma &r bifasisk; den initiala (distributions-) halveringstiden &r endast 20 minuter, medan den
terminala halveringstiden ar 0,5-3,5 timmar.

Metabolism

Dakarbazin &r inaktivt tills det metaboliseras i levern av cytokrom P450 och bildar de reaktiva
N-demetylerade metaboliterna HMMTIC och MTIC. Detta katalyseras av CYP1Al, CYP1A2 och
CYP2EL. MTIC metaboliseras ytterligare till 5-aminoimidazol-4-karboxamid (AIC).
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Eliminering

Dakarbazin metaboliseras huvudsakligen i levern genom béade hydraxylering och demetylering. Ungefar
20-50 % av lakemedlet utsondras ofdrandrat av njurarna via tubuldr sekretion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Pa grund av sina farmakodynamiska egenskaper uppvisar dakarbazin mutagena, karcinogena och
teratogena effekter, som ar pavisbara i experimentella testsystem.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyra (vattenfri) och mannitol.

6.2 Inkompatibiliteter

Dakarbazinlosning ar inte blandbar med heparin, hydrokortison, L-cystein och natriumvétekarbonat.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarheten av beredd Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg och 1000 mg lésning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats foreligga under 48 timmar vid 2 — 8 °C ndr l6shingen ar
skyddad fran ljus. Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om l6sningen inte
anvands omedelbart ar forvaringstiden och forhallandena fore anvandningen anvandarens ansvar. Den

beredda ldsningen ska normalt inte férvaras i mer an 24 timmar vid 2 — 8 °C, om inte beredningen utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Hallbarheten av beredd och ytterligare spadd Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg och 1000 mg:
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats foreligga 24 timmar vid 2 — 8 °C vid ljusskyddad forvaring i
polyetenbehallare och glasflaska. Utspadning av den beredda losningen ska utforas sa snart produkten &r
fullstandigt l16st. Ur mikrobiologisk synvinkel skall den beredda och utspadda l6sningen anvandas
omedelbart.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dacarbazine medac 100 mg och 200 mg levereras som sterilt pulver till injektions-/infusionsvatska,
l6sning, i injektionsflaskor av brunfargat glas (typ I, Ph. Eur.) och férseglade med butyl-gummiproppar.
Varje kartong med Dacarbazine medac 100 mg eller 200 mg innehaller 10 injektionsflaskor.
Dacarbazine medac 500 mg och 1000 mg levereras som sterilt pulver till infusionsvatska, 16sning, i
injektionsflaskor av brunférgat glas (typ I, Ph. Eur.) och férseglade med butyl-gummiproppar. Varje
kartong med Dacarbazine medac 500 mg eller1000 mg innehaller en injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Rekommendationer for sdker hantering

Dakarbazin ar ett antineoplastiskt &mne. Kontrollera lokala anvisningar for cytostatika innan anvandning.
Dakarbazin ska endast 6ppnas av utbildad personal och som med all cytostatika ska

forsiktighetsatgarder vidtas for att undvika att personalen exponeras. Hantering av cytostatika ska
generellt undvikas under graviditet. Beredning av 16sning for administrering ska utforas pa harfor

avsedd plats och arbetet ska utféras 6ver en avtvittbar bricka eller ett absorberade engangspapper med
plastad baksida.

Lampliga skyddsglaségon, engangshandskar, munskydd och engangsforklade ska anvandas. Sprutor

och infusionsset ska monteras forsiktigt for att undvika lackage (anvéndning av Luer lock-fattningar
rekommenderas).

Efter avslutat arbete ska alla exponerade ytor noggrant rengdras, och hénder och ansikte ska tvattas.

Vid eventuellt spill ska personalen ta pa sig handskar, munskydd, skyddsglaségon och engangsforklade och
torka upp det utspillda materialet med ett absorberande material som finns till hands for detta andamal.
Ytan ska sedan rengoras och allt kontaminerat material placeras i en pase eller behallare for cellgiftsavfall,
eller forpackas for forbranning.

Beredning av I8sning for intravends administrering
Dakarbazinldsning gors i ordning omedelbart fére anvandning.

Dakarbazin ar ké&nsligt for ljus. Under administreringen ska infusionskarlet och 6vrig infusionsutrustning
skyddas mot dagsljus genom att t.ex. anvanda PV C-infusionsutrustning som inte slapper igenom ljus.
Normala infusionsutrustningar ska svepas in med folier som inte slapper igenom UV-ljus.

a) Beredning och spadning av Dacarbazine medac 100 mg:

Overfor under aseptiska betingelser och injicera 10 ml vatten for injektionsvatskor in i injektionsflaskan
och skaka tills en 16sning erhallits. Den nyligen beredda I6sningen som innehaller 10 mg/ml dakarbazin
(densitet for 1osningen: p = 1,007 g/ml), administreras som en langsam injektion.

For beredning av Dacarbazine medac 100 mg for intravends infusion spads den nyligen beredda I6sningen
med ytterligare 200-300 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 % glukoslésning for infusion. Denna l8sning ges
som en korttidsinfusion under en period av 15-30 minuter.

b) Beredning och spadning av Dacarbazine medac 200 mg:

Overfor under aseptiska betingelser och injicera 20 ml vatten for injektionsvitskor in i injektionsflaskan
och skaka tills en l6sning erhallits. Den nyligen beredda I6sningen som innehaller 10 mg/ml dakarbazin
(densitet for 16sningen: p = 1,007 g/ml), administreras som en langsam injektion.

For beredning av Dacarbazine medac 200 mg for intravends infusion spads den nyligen beredda I6sningen
med ytterligare 200-300 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 % glukoslésning for infusion. Denna l8shing ges
som en korttidsinfusion under en period av 15-30 minuter.

¢) Beredning och spadning av Dacarbazine medac 500 mg:

Overfor under aseptiska betingelser och injicera 50 ml vatten for injektionsvitskor in i injektionsflaskan
och skaka tills en 16sning erhallits. Den erhallna I6sningen som innehaller 10 mg/ml dakarbazin (densitet
for 1osningen: p = 1,007 g/ml) maste spadas med ytterligare 200-300 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 %
glukosl6sning for infusion. Den erhallna infusionsldsningen som innehaller 1,4-2,0 mg/ml dakarbazin &r
fardig for intravends infusion och ska ges under en period av 20-30 minuter.

d) Beredning och spadning av Dacarbazine medac 1000 mg:
Overfor under aseptiska betingelser och injicera 50 ml vatten for injektionsvatskor in i injektionsflaskan
och skaka tills en l6sning erhallits. Den erhallna 1sningen som innehaller 20 mg/ml dakarbazin (densitet
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for 16sningen: p = 1,015 g/ml) maste spadas med ytterligare 200-300 ml 0,9 % natriumklorid eller 5 %
glukoslosning for infusion. Den erhdllna infusionslésningen som innehaller 2,8-4,0 mg/ml dakarbazin ar
fardig for intravends infusion och ska ges under en period av 20-30 minuter.

Dacarbazine medac 100 mg, 200 mg, 500 mg och 1000 mg &r endast avsett for engangsbruk. Den
spadda I6sningen for infusion ska kontrolleras visuellt och endast klar 16sning sa gott som fri
fran partiklar ska anvandas. Anvand inte I6sningen om det finns partiklar i den.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Detta géller aven I6sningar vars
utseende synligt har forandrats.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dacarbazine medac 100 mg: MTnr: 32629

Dacarbazine medac 200 mg: MTnr: 32630

Dacarbazine medac 500 mg: MTnr: 32631

Dacarbazine medac 1000 mg: MTnr: 32632

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-01-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.08.2023
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