FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Detimedac 100 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Detimedac 200 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Detimedac 500 mg, Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

Detimedac 1 000 mg, Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine zur Einmalentnahme vorgesehene Durchstechflasche von Detimedac 100 mg enthalt 100 mg
Dacarbazin (als Dacarbazincitrat, in situ gebildet). Nach Rekonstitution enthalt Detimedac 100 mg
10 mg/ml Dacarbazin.

Eine zur Einmalentnahme vorgesehene Durchstechflasche von Detimedac 200 mg enthalt 200 mg
Dacarbazin (als Dacarbazincitrat, in situ gebildet). Nach Rekonstitution enthalt Detimedac 200 mg
10 mg/ml Dacarbazin.

Eine zur Einmalentnahme vorgesehene Durchstechflasche von Detimedac 500 mg enthalt 500 mg
Dacarbazin (als Dacarbazincitrat, in situ gebildet). Nach Rekonstitution und anschlieRender
Verdlnnung enthalt Detimedac 500 mg 1,4 — 2,0 mg/ml Dacarbazin.

Jede zur Einmalentnahme vorgesehene Durchstechflasche von Detimedac 1 000 mg enthé&lt 1 000 mg
Dacarbazin (als Dacarbazincitrat, in situ gebildet). Nach Rekonstitution und anschlieRender
Verdlnnung enthalt Detimedac 1 000 mg 2,8 — 4,0 mg/ml Dacarbazin.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Detimedac 100 mg (200 mg): Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung.

Detimedac 500 mg (1 000 mg): Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

Detimedac ist ein weil3es oder hellgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dacarbazin wird angewendet zur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms.

Weitere Anwendungsgebiete von Detimedac als Bestandteil einer Kombinationschemotherapie sind:

. Fortgeschrittener Morbus Hodgkin.

. Fortgeschrittene Weichteilsarkome (ausgenommen: Mesotheliome, Kaposi-Sarkome) im
Erwachsenenalter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Detimedac sollte nur von erfahrenen Onkologen oder Hdmatologen durchgefiihrt
werden.



Im Folgenden genannte Therapieregime kdnnen zur Anwendung kommen. Weitere Details sind der
aktuellen wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen.

Malignes Melanom

Dacarbazin kann als Monotherapie in Dosen von 200 — 250 mg/m?2 Kdrperoberflache pro Tag als i.v.-
Injektion Uber 5 Tage alle 3 Wochen gegeben werden.

Neben einer intravendsen Bolusinjektion kann Dacarbazin auch als intravendse Kurzinfusion (tiber
15 — 30 Minuten) verabreicht werden.

Alternativ kdnnen auch 850 mg/m? Korperoberflache am Tag 1 und danach alle 3 Wochen als
intravendse Infusion gegeben werden.

Morbus Hodgkin
Dacarbazin wird in einer taglichen Dosis von 375 mg/m2 Kérperoberflache i.v. alle 15 Tage
zusammen mit Doxorubicin, Bleomycin und Vinblastin (ABVD-Schema) gegeben.

Weichteilsarkome bei Erwachsenen

Bei Weichteilsarkomen im Erwachsenenalter wird Dacarbazin in tdglichen Dosen von 250 mg/m?
Korperoberflache i.v. vom Tag 1-5 zusammen mit Doxorubicin alle 3 Wochen gegeben (ADIC-
Schema).

Wihrend der Behandlung mit Dacarbazin sind haufige Blutbildkontrollen sowie die Uberwachung der
Leber- und Nierenfunktion erforderlich. Aufgrund der h&ufig auftretenden schweren gastrointestinalen
Reaktionen sind antiemetische und supportive MaBnahmen indiziert.

Da schwerwiegende gastrointestinale und hamatologische Stérungen auftreten kdnnen, muss vor jeder
Behandlung mit Dacarbazin eine besonders sorgféltige Nutzen-Risiko-Analyse durchgefuhrt werden.

Dauer der Therapie

Der behandelnde Arzt sollte unter Berlicksichtigung des Typs und Stadiums der zugrundeliegenden
Erkrankung, der angewendeten Kombinationstherapie, der Response und der Nebenwirkungen von
Dacarbazin Uber die Dauer der Therapie individuell entscheiden. Bei fortgeschrittenem Morbus
Hodgkin werden gewoéhnlich 6 Zyklen der ABVD-Kombinationstherapie empfohlen. Bei
metastasiertem, malignen Melanom und fortgeschrittenen Weichteilsarkomen ist die Dauer der
Therapie von der individuellen Wirksamkeit und Vertraglichkeit abhéngig.

Nieren- und/oder Leberfunktionsstorung

Bei leichter bis mittelschwerer alleiniger Beeintrachtigung der Nieren- oder Leberfunktion ist im
Allgemeinen keine Dosisreduktion erforderlich. Bei Patienten mit einer kombinierten Nieren- und
Leberfunktionsstérung ist die Elimination von Dacarbazin verzogert. Begriindete Empfehlungen zur
Dosisreduktion kdnnen jedoch derzeit nicht gegeben werden.

Altere Menschen
Aufgrund der begrenzten Erfahrung kénnen keine speziellen Instruktionen fur die Anwendung von
Dacarbazin bei &lteren Patienten gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dacarbazin bei Kindern/Jugendlichen im Alter von < 15 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Bis weitere Erfahrungswerte vorliegen, kénnen keine speziellen
Empfehlungen fur die Verwendung von Dacarbazin bei Kindern und Jugendlichen gegeben werden.

Art der Anwendung

VorsichtsmalRnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wahrend der Anwendung des Arzneimittels
Dacarbazin ist lichtempfindlich. Rekonstituierte Losungen sollten daher auch wahrend der
Anwendung vor Licht geschiitzt werden (lichtbestédndiges Infusionsset).

Die Verabreichung sollte mit Vorsicht erfolgen, um eine paravendse Injektion zu vermeiden, da lokale
Schmerzen und Gewebsschadigung auftreten kdnnen. Bei paravendser Applikation sollte die Injektion
sofort abgebrochen und die verbleibende Dosis tber eine andere Vene verabreicht werden.



Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichungsgeschwindigkeit

Dosierungen von bis zu 200 mg/m2 kénnen als langsame i.v.-Injektion verabreicht werden. Hohere
Dosierungen (von 200 bis 850 mg/m2) sollten als i.v.-Infusion ber 15 — 30 Minuten gegeben werden.
Es wird empfohlen, die Durchléssigkeit der Vene zunéchst mit 5 — 10 ml 0,9%iger
Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucose-Infusionsldsung zu testen. Die gleichen Losungen sollten
nach der Infusion zum Ausspiilen des restlichen Arzneimittels aus dem Infusionsschlauch verwendet
werden.

Nach Rekonstitution mit Wasser fur Injektionszwecke ohne weitere Verdiinnung mit 0,9%iger
Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucose-Infusionslésung sind die Zubereitungen von Dacarbazin
100 mg und 200 mg hypo-osmolar (ca. 100 mOsmol/kg) und sollten daher als langsame intravendse
Injektion, z. B. (iber eine Minute und nicht als i.v. Bolus innerhalb weniger Sekunden, verabreicht
werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

. Schwangerschaft oder Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6),

. Leukopenie und/oder Thrombozytopenie,

. Schwere Leber- oder Nierenerkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Es wird empfohlen, dass Dacarbazin nur unter der Aufsicht eines auf dem Gebiet der Onkologie
spezialisierten Arztes, mit den Mdglichkeiten einer wéhrend und nach der Therapie notwendigen
regelmaRigen Kontrolle der klinischen, biochemischen und hamatologischen Parameter, angewendet
wird.

Bei Anzeichen einer Funktionsstérung der Leber oder der Nieren oder bei Symptomen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion ist die Therapie sofort abzubrechen.

Bei Auftreten eines veno-okklusiven Syndroms der Leber ist die weitere Therapie mit Dacarbazin
kontraindiziert.

Hinweis: Der behandelnde Arzt muss wahrend der Therapie die Mdglichkeit einer seltenen,
schwerwiegenden Komplikation einer Lebernekrose infolge des Verschlusses intrahepatischer Venen
in Betracht ziehen. Der regelmaRigen Uberwachung von LebergroRe, -funktion und des Blutbildes
(insbesondere Eosinophile) kommt daher besondere Bedeutung zu. Eine Behandlung mit
hochdosierten Kortikoiden (zum Beispiel Hydrocortison 300 mg/Tag), mit oder ohne fibrinolytische
Substanzen wie Heparin oder Tissue Plasminogen Activator, war bei einzelnen Verdachtsfallen eines
veno-okklusiven Syndroms erfolgreich (siehe auch: 4.8).

Eine l&ngerfristige Therapie kann zu einer kumulativen Knochenmarktoxizitét fuhren. Aufgrund einer
maoglichen Knochenmarksuppression ist eine sorgfiltige Uberwachung der roten und weilen
Blutkdrperchen und Blutplattchen notwendig. Die hamopoetische Toxizitat kann ein voriibergehendes
Absetzen bzw. einen Abbruch der Therapie erforderlich machen.

Eine paravendse Injektion des Arzneimittels kann zu Gewebsschadigung und starken Schmerzen
fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Phenytoin sollte vermieden werden, da die Einschrankung der
Resorption von Phenytoin aus dem Gastrointestinaltrakt beim Patienten zu einer Anfélligkeit fiir
Krampfanfalle fiihren konnte (siehe Abschnitt 4.5).



Dacarbazin wirkt maiig immunsuppressiv. Die Impfung mit Lebendimpfstoffen von Patienten, deren
Immunsystem auf Grund einer Behandlung mit Chemotherapeutika wie Dacarbazin geschwacht ist,
kann zu schwerwiegenden und potenziell tddlich verlaufenden Infektionen fiihren. Eine
Immunisierung mit Lebendimpfstoffen sollte daher wahrend der Behandlung mit Dacarbazin
vermieden werden. Grundséatzlich sollten Lebendimpfstoffe nach Abschluss der Chemotherapie mit
Vorsicht angewendet und der Immunstatus des Patienten unter Bertcksichtigung der Erkrankung und
anderer Behandlungen in Betracht gezogen werden. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte
frihestens 3 Monate nach Abschluss der Chemotherapie vorgenommen werden. Es kdnnen
inaktivierte Impfstoffe verwendet werden, falls vorhanden.

Fotemustin und Dacarbazin sollten nicht gleichzeitig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend der Chemotherapie sind Medikamente, die mdglicherweise die Leber schadigen und Alkohol
kontraindiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Ménnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Dacarbazin (siehe Abschnitt 5.3) missen Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Detimedac und bis zu 6 Monate nach Abschluss der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Ménnern wird empfohlen, wéhrend sie Detimedac erhalten und bis zu 3 Monate nach Abschluss der
Behandlung eine zuverl&ssige Verhiitungsmethode anzuwenden und kein Kind zu zeugen.
Patientinnen, die eine Schwangerschaft erwagen, sollten nach dem Ende des Verh(tungszeitraums
eine genetische Beratung in Anspruch nehmen (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche
Bis weitere Erfahrungswerte vorliegen wird die Anwendung von Dacarbazin bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen.

VorsichtsmaRnahmen bei der Handhabung, siehe Abschnitt 6.6.
45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Myelotoxische Interaktionen mit anderen knochenmarktoxischen Therapiemodalitdten (insbesondere
anderen Zytostatika, Bestrahlung) sind mdglich.

Studien Uber einen mdglichen phanotypischen Metabolismus wurden nicht durchgefiihrt. Die
Hydroxylierung der Ausgangsverbindung zu Verbindungen mit Antitumoraktivitat ist jedoch
nachgewiesen

Dacarbazin wird durch Cytochrom P450 (CYP1Al, CYP1A2 und CYP2E1) metabolisiert. Dies muss
beriicksichtigt werden falls andere Arzneimittel zusammen mit Dacarbazin gegeben werden, die durch
dieselben Leberenzyme metabolisiert werden.

Dacarbazin kann die Wirkung von Methoxypsoralen durch Photosensibilisierung verstarken.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte wegen des Risikos fur das Auftreten von
schwerwiegenden und potenziell tédlich verlaufenden Infektionen wahrend der Dacarbazin-Therapie
vermieden werden. Lebendimpfstoffe sollten nach Abschluss der Chemotherapie mit Vorsicht
angewendet und frihestens 3 Monate nach Gabe der letzten Chemotherapiedosis geimpft werden. Es
wird empfohlen, falls verflgbar, einen inaktivierten Impfstoff zu verwenden (siehe auch

Abschnitt 4.4).

Bei malignen Erkrankungen besteht ein erhéhtes Thromboserisiko. Eine Begleitbehandlung mit
Antikoagulanzien ist daher Gblich. Wenn der Patient orale Antikoagulanzien einnehmen soll, missen
héaufigere INR-Kontrollen durchgefiihrt werden, weil groRRe interindividuelle Unterschiede bei der
Koagulation bestehen und mit moglichen Wechselwirkungen zwischen Antikoagulanzien und
Zytostatika zu rechnen ist.



Die gleichzeitige Anwendung von Phenytoin kann die Resorption von Phenytoin aus dem
Gastrointestinaltrakt einschranken und beim Patienten zu einer Anfélligkeit fiir Krampfanfalle fuhren
(siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin (und ggf. auch von Tacrolimus) muss sorgfaltig
abgewogen werden, weil diese Arzneimittel eine exzessive Immunsuppression und
Lymphoproliferation bewirken kénnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Fotemustin kann akute Lungentoxizitét (akutes Lungenversagen —
ARDS, Adult Respiratory Distress Syndrome) mit potenziell tddlichem Ausgang hervorrufen.
Fotemustin und Dacarbazin sollten nicht gleichzeitig angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Dacarbazin wurde eine mutagene, teratogene und karzinogene Wirkung am Tier nachgewiesen. Es
muss daher auch flir den Menschen ein erhéhtes teratogenes Risiko angenommen werden. Aus diesem
Grund ist Detimedac wéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Dacarbazin (siehe Abschnitt 5.3) missen Frauen im
gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Detimedac und bis zu 6 Monate nach Abschluss der
Behandlung eine zuverl&ssige Verhiitungsmethode anwenden.

Ménnern wird empfohlen, wéhrend sie Detimedac erhalten und bis zu 3 Monate nach Abschluss der
Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anzuwenden und kein Kind zu zeugen.

Stillzeit
Detimedac ist wéahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Aufgrund des genotoxischen Potenzials von Dacarbazin sollten sich die Patienten vor Beginn der
Behandlung mit Dacarbazin bezuglich Optionen zur Fertilitatserhaltung beraten lassen. Nach dem
Behandlungsende wird Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, angeraten, eine genetische
Beratung in Anspruch zu nehmen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dacarbazin kann aufgrund zentralnervéser Nebenwirkungen aber auch durch Auslésung von Ubelkeit
und Erbrechen zu einer Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit oder des Bedienens von Maschinen
fuhren.

4.8 Nebenwirkungen

Héufigkeiten
Sehr haufig (>1/10)

Héufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1 000, <1/100)

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

Sehr selten (<1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Die hdufigsten Nebenwirkungen bestehen aus Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Anorexie,
Ubelkeit und Erbrechen) und Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, wie Anamie,
Leukopenie und Thrombozytopenie. Letztere treten dosisabhéngig und verzégert auf, mit Talwerten
oft erst nach 3 — 4 Wochen.



Infektionen und parasitére Gelegentlich

Erkrankungen Infektionen
Erkrankungen des Blutes und des Héufig
Lymphsystems Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie
Selten
Panzytopenie, Agranulozytose
Erkrankungen des Immunsystems Selten
Anaphylaktische Reaktionen
Erkrankungen des Nervensystems Selten

Kopfschmerzen, Sehstérungen, Verwirrtheit, Lethargie,
Krampfe, Pardsthesien im Gesicht

Gefalierkrankungen Selten
Flush-Symptomatik
Erkrankungen des Héufig
Gastrointestinaltrakts Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen
Selten
Diarrhie
Leber- und Gallenerkrankungen Selten

Lebernekrosen infolge Lebervenenverschluss (veno-
okklusives Syndrom), Budd-Chiari-Syndrom (mit
potenziell tédlichem Verlauf)

Erkrankungen der Nieren und Selten
Harnwege Storungen der Nierenfunktion
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich
Unterhautgewebes Alopezie, Hyperpigmentierung, Photosensibilisierung
Selten
Erytheme, makulopapuldse Exantheme, Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich
Beschwerden am Verabreichungsort Grippedhnliche Beschwerden
Selten
lokale Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Selten

Leberenzymerhdhungen (z. B. alkalische Phosphatase,
ASAT, ALAT), erhéhte Blutspiegel von
Lactatdehydrogenase (LDH), Kreatinin, Harnstoff

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Die héaufig zu beobachtenden Blutbildverdnderungen (Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie) treten
dosisabhéngig und verzdgert auf, mit Talwerten oft erst nach 3 — 4 Wochen.

Grippedhnliche Beschwerden mit Abgeschlagenheit, Schiittelfrost, Fieber und Muskelschmerzen
werden gelegentlich wahrend oder oft erst Tage nach der Dacarbazin-Applikation beobachtet. Diese
Stdrungen kénnen bei der néchsten Infusion erneut auftreten.

Nach Gabe von Dacarbazin in Mono- oder Kombinationschemotherapie wurden selten Lebernekrosen
infolge eines Verschlusses der intrahepatischen Lebervenen (veno-okklusives Syndrom) beobachtet.
Dieses Syndrom trat tblicherweise wahrend des 2. Therapiezyklus auf. Die Symptome umfassten
Fieber, Eosinophilie, Schmerzen im Abdomen, vergroRerte Leber, Gelbsucht und Schock, mit einer
raschen Verschlechterung innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen. Da auch Todesfélle
beschrieben wurden, muss besondere Sorgfalt erfolgen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Lokale Beschwerden am Verabreichungsort wie Venenreizungen und ein Teil der systemischen
Nebenwirkungen sollen auf der Bildung von Photoabbauprodukten beruhen.

Parasthesien im Gesicht und Flush-Symptomatik kénnen kurz nach der Injektion auftreten.



Allergische Erscheinungen der Haut in Form von Erythemen, makulopapulésen Exanthemen oder
Urtikaria werden selten beobachtet.

Bei versehentlicher paravendser Injektion muss mit lokalen Schmerzen und Nekrosen gerechnet
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Bei Uberdosierung muss mit schwerer Knochenmarktoxizitat bis zur Knochenmarkaplasie gerechnet
werden, die bis zu 2 Wochen verzogert auftreten kann. Der Zeitpunkt bis zum Absinken der
Leukozyten und Thrombozyten auf den Tiefstwert kann 4 Wochen betragen. Daher muss — auch wenn
nur ein Verdacht auf eine Uberdosierung bestent — eine langerfristige engmaschige hamatologische
Kontrolle erfolgen.

Da effektive Gegenmittel nicht verfugbar sind, ist bei jeder Applikation gréBte Vorsicht geboten, um
eine Uberdosierung zu vermeiden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Alkylantien, ATC-Code: LO1AX04

Wirkmechanismus

Dacarbazin ist ein Zytostatikum. Die antineoplastische Wirkung beruht auf einer
zellzyklusphasenunspezifischen Hemmung des Zellwachstums und einer Hemmung der DNS-
Synthese. Ein alkylierender Effekt wurde ebenfalls nachgewiesen und weitere zytostatische
Wirkmechanismen kénnen bei Dacarbazin zugrunde liegen.

Dacarbazin selbst wird als unwirksam angesehen, es wird jedoch durch mikrosomale
N-Demethylierung rasch abgebaut zu 5-Aminoimidazol-4-carboxamid und einem Methylkation, dem
die alkylierenden Effekte des Arzneimittels zugeschrieben werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Nach intravendser Anwendung gelangt Dacarbazin schnell aus dem Intravasalraum in die Gewebe.

Die Plasma-EiweiRRbindung betragt 5 %. Die Kinetik von Dacarbazin im Plasma verlauft biphasisch.
Die initiale (Verteilungs-) Halbwertszeit betrdgt nur ca. 20 Minuten, die terminale Halbwertszeit
0,5 - 3,5 Stunden.

Biotransformation

Dacarbazin ist inaktiv bis es in der Leber von Cytochrom P450 metabolisiert wird und die reaktiven,
N-demethylierten Spezies HMMTIC und MTIC gebildet werden. Dies wird durch CYP1A1, CYP1A2
und CYP2EL katalysiert. MTIC wird weiter zu 5-Aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) metabolisiert.



http://www.bfarm.de/

Elimination

Dacarbazin wird vorwiegend in der Leber durch Hydroxylierung und Demethylierung abgebaut;
ca. 20 — 50 % des Arzneimittels wird unveréndert tiber die Nieren durch tubulére Sekretion
ausgeschieden.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Dacarbazin besitzt aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften mutagene, karzinogene und
teratogene Wirkungen, die in experimentellen Testsystemen nachweisbar sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasserfreie Citronensaure und Mannitol.

6.2 Inkompatibilitaten

Chemische Inkompatibilitdten der Dacarbazin-L&sung mit Heparin, Hydrocortison, L-Cystein und
Natriumhydrogencarbonat sind zu beachten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Haltbarkeit der rekonstituierten Ldsung von Detimedac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1 000 mg):

Eine chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde flir 48 Stunden bei
2 — 8 °C unter Lichtschutz nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

Haltbarkeit der rekonstituierten und weiter verdiinnten Lsung von Detimedac 100 mg (200 mg,

500 mg, 1 000 mg):

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir 2 Stunden bei

25 °C fir die rekonstituierte und weiter verdinnte Lésung in Polyethylenbehéltern und flir 24 Stunden
bei 2 — 8 °C lichtgeschditzt in Polyethylenbehéltern sowie in Glasflaschen nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht muss die rekonstituierte und weiter verdinnte Ldsung sofort verwendet
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Rekonstituierte Losungen sollten ebenfalls vor Licht geschiitzt werden.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Detimedac 100 mg (200 mg) wird als steriles Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung
in braunen Durchstechflaschen (Glastyp I, Ph. Eur.) zur Einmalentnahme angeboten. Die Flaschen
sind mit einem Butylgummistopfen verschlossen. Detimedac 100 mg (200 mg) ist in Kartons zu je

10 Durchstechflaschen verpackt.



Detimedac 500 mg (1 000 mg) wird als steriles Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung in
braunen Durchstechflaschen (Glastyp I, Ph. Eur.) zur Einmalentnahme angeboten. Die Flaschen sind
mit einem Butylgummistopfen verschlossen. Detimedac 500 mg (1 000 mg) ist in Kartons zu je
einer Durchstechflasche verpackt.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Empfehlungen zur Sicherheit bei der Anwendung

Bei Dacarbazin handelt es sich um einen antineoplastischen Wirkstoff und es muss daher entsprechend
den Standardverfahren fur Zytostatika mit mutagenen, karzinogenen und teratogenen Wirkungen
gehandhabt werden. VVor der Zubereitung sollten die jeweiligen Richtlinien bezuglich des Umgangs
mit zytotoxischen Stoffen beachtet werden.

Dacarbazin sollte nur von geschultem Personal ge6ffnet werden. Wie bei allen zytotoxischen
Wirkstoffen sollten VVorkehrungen zum Schutz des Personals getroffen werden. Bei Bestehen einer
Schwangerschaft sollte der Umgang mit zytotoxischen Arzneimitteln generell vermieden werden. Die
Zubereitung der gebrauchsfertigen Lésung sollte in einem ausgewiesenen Bereich und tiber einem
abwaschbaren Tablett oder auf saugfahigem Papier mit Plastikriickseite vorgenommen werden.

Das Tragen eines geeigneten Augenschutzes, von Einmalhandschuhen, Gesichtsmaske und
Einmalschiirze ist zu empfehlen. Um ein Auslaufen zu verhindern, sollten Spritzen und Infusionssets
vorsichtig zusammengesetzt werden (die Verwendung von Luer-Lock-Adaptern wird empfohlen).

Nach Beendigung der Arbeit sollten alle exponierten Oberflachen griindlich gereinigt, Hande und
Gesicht gewaschen werden.

Im Falle eines Verschittens sollte der Anwender Handschuhe, Gesichtsmaske, Augenschutz und eine
Einmalschiirze anlegen und das verschiittete Material mit saugfahigem Material, welches zu diesem
Zweck in dem Arbeitsbereich bereitliegt, aufwischen. Der Bereich sollte dann gereinigt und alle
kontaminierten Materialien in einen Beutel fuir zytotoxische Sonderabfalle Gberfiihrt oder fir die
Verbrennung verschlossen werden.

Zubereitung der Lésung zur intravendsen Applikation
Detimedac-L6sungen sind unmittelbar vor dem Gebrauch zuzubereiten.

Dacarbazin ist lichtempfindlich. Wéhrend der Anwendung sollte das Infusionsbehéltnis und -set vor
Tageslicht geschiitzt werden, z. B. durch Verwendung eines lichtgeschiitzten PVC-Infusionssets.
Andere Infusionssets sollten z. B. mit UV-resistenter Aluminiumfolie umwickelt werden.

a) Zubereitung von Detimedac 100 mg

10 ml Wasser fir Injektionszwecke wird unter aseptischen Bedingungen in die Durchstechflasche
eingebracht und geschuttelt, bis man eine Ldsung erhélt. Die frisch hergestellte Losung mit 10 mg/mi
(Dichte der Losung: p = 1,007 g/ml) wird als langsame Injektion verabreicht.

Bei der Zubereitung von Detimedac 100 mg zur i.v. Infusion wird die frisch hergestellte Lésung in
200 — 300 ml 0,9%iger Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucose-Infusionslésung weiter verdiinnt.
Diese Losung wird als Kurzinfusion uber einen Zeitraum von 15 — 30 Minuten verabreicht.

b) Zubereitung von Detimedac 200 mg

20 ml Wasser fur Injektionszwecke wird unter aseptischen Bedingungen in die Durchstechflasche
eingebracht und geschuttelt, bis man eine Losung erhélt. Die frisch hergestellte Losung mit 10 mg/ml
Dacarbazin (Dichte der Lésung: p = 1,007 g/ml) wird als langsame Injektion verabreicht.

Bei der Zubereitung von Detimedac 200 mg zur i.v. Infusion wird die frisch hergestellte Lésung in
200 — 300 ml 0,9%iger Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucose-Infusionslésung weiter verdiinnt.
Diese Losung wird als Kurzinfusion tber einen Zeitraum von 15 — 30 Minuten verabreicht.



¢) Zubereitung von Detimedac 500 mg:

50 ml Wasser fiir Injektionszwecke wird unter aseptischen Bedingungen in die Durchstechflasche
eingebracht und geschuttelt, bis man eine Losung erhélt. Die erhaltene Lésung mit 10 mg/ml
Dacarbazin (Dichte der Lésung: p = 1,007 g/ml) muss in 200 — 300 ml 0,9%iger
Natriumchloridldsung oder 5%iger Glucose-Infusionslésung weiter verdiinnt werden. Die
applikationsfertige Infusionsldsung enthalt 1,4 — 2,0 mg/ml Dacarbazin und sollte (iber einen Zeitraum
von 20 — 30 Minuten i.v. verabreicht werden.

d) Zubereitung von Detimedac 1 000 mg:

50 ml Wasser fiir Injektionszwecke wird unter aseptischen Bedingungen in die Durchstechflasche
eingebracht und geschttelt, bis man eine Ldsung erhélt. Die erhaltene Lésung mit 20 mg/ml
Dacarbazin (Dichte der Losung: p = 1,015 g/ml) muss in 200 — 300 ml 0,9%iger
Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucose-Infusionslésung weiter verdiinnt werden. Die
applikationsfertige Infusionslésung enthalt 2,8 — 4,0 mg/ml Dacarbazin und sollte (iber einen Zeitraum
von 20 — 30 Minuten i.v. verabreicht werden.

Detimedac 100 mg (200 mg, 500 mg, 1 000 mg) ist fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Die verdiinnte Injektionsldsung sollte visuell geprift und nur klare Lésungen, die praktisch frei von
Partikeln sind, verwendet werden. Die Losung nicht verwenden, wenn Partikel vorhanden sind.
Ldsungen, deren Aussehen sich verandert hat, sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Detimedac 100 mg, Zul.-Nr.: 961.00.00
Detimedac 200 mg, Zul.-Nr.: 961.01.00

Detimedac 500 mg, Zul.-Nr.: 6621736.01.00
Detimedac 1 000 mg, Zul.-Nr.: 6621736.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Detimedac 100 mg/200 mg: 24.04.1980 / 24.04.2005 / 24.04.2010

Detimedac 500 mg/1 000 mg: 05.06.1997 / 24.04.2005 / 24.04.2010
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