VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dacatic injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltéda dakarbatsiinia 100 mg tai 200 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai hyvin vaalean keltainen, huokoinen kuiva-aine.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dakarbatsiinihoidolle reagoivat pahanlaatuiset kasvaimet, kuten maligni melanooma, sarkoomat sek&
Hodgkinin tauti

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus on yksil6llinen suhteutettuna muuhun samanaikaiseen hoitoon ja hoitotavoitteeseen. Usein
on kaytetty 5 tai 10 pdivan hoitojaksoja, jolloin pdivittainen laskimoon annettu annos on 2 - 4,5 mg/kg
(= 0,2 - 0,45 ml/kg injektiona). Viiden paivan hoitojaksoissa on kaytetty 250 mg/m? (= 25 ml/m?
injektiona) pdivittdisia annoksia. Hoitojaksojen vélit ovat yksildlliset, mutta yleensé kéaytetéan 3 - 4
viikon hoitotaukoja. Erdissé hoitotavoissa on kaytetty vain yksittéista suurta kerta-annosta.
Dakarbatsiinia on annettu myos valtimoon.

Koska lapsilla tai vanhuksilla ei ole havaittu aikuisista poikkeavaa metaboliaa tai reaktiota
dakarbatsiinille, ei péivittdisannoksen muuttaminen ole tarpeen. Lapsille ja vanhuksille ladkeaineen
paivittdisannos maaritelladn painon (mg/kg) tai koon (mg/m?) mukaan vastaamaan aikuisten
vakioannostusta.

Vakavassa maksan- tai munuaisten vajaatoiminnassa annoksen saatdminen tai pienentdminen voi olla
tarpeen (ks. 4.4).

Dakarbatsiini voidaan antaa joko laskimoinjektiona tai -infuusiona. Injektiomuodossa dakarbatsiini
100 mg liuotetaan 10 ml:aan ja 200 mg 20 ml:aan steriilia, ladkeruiskeisiin kdytettavaa vetta.
Lopullisen liuoksen ld&keainepitoisuus on 10 mg/ml. Tarvittava lddkemé&ara injisoidaan 1 — 2 minuutin
aikana. Infuusiota varten lisataan tarvittava maaré dakarbatsiinivesiliuosta (10 mg/ml) 50 - 250 ml:aan
fysiologista keittosuola- tai 5 % glukoosiliuosta ja infusoidaan laskimonsiséisesti 15 - 30 minuutin
aikana (ks. myds 6.6).

Ruiskutettaessa liuosta on ehdottomasti varmistauduttava, ettei liuosta joudu suonen ulkopuolelle tasta
aiheutuvan kovan kivun ja kudoskuoliovaaran vuoksi.



4.3 Vasta-aiheet

- Raskaus ja imetys
- yliherkkyys dakarbatsiinille tai jollekin apuaineelle
- luuydinsuppressio.

Dakarbatsiinihoitoa saavia potilaita ei pida rokottaa elavalla rokotteella. Hoidon paattymisen jélkeen
pitad olla vahintadn kolmen kuukauden tauko ennen kuin potilas voidaan rokottaa elavalla rokotteella
(ks. myds kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Dakarbatsiinihoito voidaan antaa vain sairaalaolosuhteissa mahdollisten vakavien hematologisten, tai
maksaan tai munuaisiin kohdistuvien toksisten vaikutusten vuoksi seké vakavien ruoansulatuskanavan
reaktioiden vuoksi. Hoidon tulee tapahtua solusalpaajahoidoista kokemusta omaavan ladkarin
valvonnassa. Dakarbatsiinihoidon aikana tulee verenkuvaa seurata.

Aihioladkkeend dakarbatsiini aktivoituu entsymaattisesti maksassa ja erittyy suureksi osaksi
muuttumattomana munuaisten kautta. Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ld&keaineen eliminaatio on hidastunut. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa laékeainetta
potilaille, joilla on vakava maksan- tai munuaisten vajaatoiminta.

Ruoan saannin rajoittaminen 4 - 6 tuntia ennen hoitoa saattaa vahent&a potilailla usein ilmenevéé
pahoinvointia ja oksentelua. Pahoinvoinnin oireita voidaan lievittdd antiemeeteilla.

Laskimonsisaisen annostelun yhteydessa tulee varmistua, ettei liuosta joudu suonen ulkopuolelle tasta
aiheutuvien kudosvaurioiden ja kivun vuoksi. Valmisteen joutumista iholle tai silmiin on varottava.
Joidenkin asiantuntijoiden mukaan dakarbatsiinin aiheuttamia haittavaikutuksia voidaan véhent&d, jos
valmis ladkeliuos suojataan valolta ennen laskimoon ruiskutusta (ks. 5.1 ja 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Dakarbatsiini metaboloituu sytokromi P450 (CYP1A1, CYP1A2 ja CYP2E1) kautta. Mahdolliset
yhteisvaikutukset tulee ottaa huomioon annosteltaessa dakarbatsiinia samanaikaisesti kyseisié
entsyymeja inhiboivien/indusoivien ladkeaineiden kanssa.

Allopurinoli, merkaptopuriini ja atsatiopriini. Dakarbatsiini voi estdd ksantiinioksidaasia ja ndin lisata
samanaikaisesti annetun allopurinolin, merkaptopuriinin tai atsatiopriinin vaikutuksia ja toksisuutta.

Aldesleukiini. Yliherkkyysreaktiota on ilmennyt, kun potilaille on annettu jaksoittain
yhdistelmahoitona aldesleukiinia (suurina annoksina) ja dakarbatsiinia. Punoitusta, kutinaa ja
hypotensiota on ilmennyt tuntien sisélla kemoterapiasta.

Kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtyméaa on ilmennyt, kun sisplatiinin, vinblastiinin ja
dakarbatsiinin yhdistelmé&é on kéytetty samanaikaisesti aldesleukiinin kanssa.

Siklosporiini. Vaikka dakarbatsiinin oma immunosuppressiivinen vaikutus on hyvin véhéinen,
ladkeaine saattaa lisaté siklosporiinin aiheuttamaa immunosuppressiota ja lymfoomariskia.

Elavat rokotteet. Dakarbatsiinihoitoon seka usein my@s jo itse perustautiin saattaa liittyé
immuunivasteen heikentymistd, mika altistaa eldvien rokotteiden aiheuttamille vakaville systeemi-
infektioille (ks. myds kohta 4.3).

Fenobarbitaali ja fenytoiini. Maksan mikrosomaalista entsyymijérjestelmaa indusoivat ladkeaineet,
kuten fenobarbitaali ja fenytoiini, voivat nopeuttaa dakarbatsiinin eliminaatiota.



4.6 Raskaus ja imetys

Dakarbatsiini on potentiaalisesti teratogeeninen, joten sité ei tule kayttaa raskauden aikana.

Naisen syopahoitojen jalkeen suositellaan yleensé ainakin kahden vuoden varoaikaa ennen raskauden
yrittamistd, mutta tilanne on harkittava tapauskohtaisesti.

Haitalliset sikiovaikutukset isén kautta ovat mahdollisia, koska solunsalpaajahoito voi muuttaa
suositellaan mahdollisuuksien mukaan 2 vuoden varoaikaa.

Dakarbatsiini on kontraindisoitu myds imetyksen aikana, koska la&keaine kulkeutuu aidinmaitoon
pitoisuuksina, joiden katsotaan voivan aiheuttaa haittaa imevaiselle.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Dakarbatsiinin akuutit haittavaikutukset, pahoinvointi ja oksentelu, saattavat haitata ajokykya tai
koneiden kéyttokykya ensimmaisen 24 tunnin aikana laédkkeen antamisesta.

Dakarbatsiinilla ei tiedeta olevan vaikutuksia, jotka merkittavasti haittaisivat ajokykya tai koneiden
kayttokykya hoitojen valilla.

4.8 Haittavaikutukset

IIman asianmukaista pahoinvoinnin estol&akitysta dakarbatsiini aiheuttaa noin 90 %:lle potilaista
pahoinvointia ja oksentelua, jotka alkavat yleensa 3 - 4 tuntia ladkkeenannosta ja jatkuvat tavallisesti 1
- 12 tunnin ajan. Myds ruokahaluttomuus on yleista. Yleisia ovat myds hematologiset vaikutukset
kuten lievahkd leukopenia ja trombosytopenia, joita esiintyy n. 30 - 50 %:lla potilaista tavallisesti 2 - 4
viikkoa viimeisen ladkeannoksen jalkeen. Suurilla annoksilla hematologiset muutokset voivat olla
vakavia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti: Yleiset (>1/100), melko harvinaiset
(>1/1000 ja <1/100), harvinaiset (<1/1000 mukaan lukien yksittaiset raportit).

Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Veri ja Leukopenia®, Pansytopenia,
imukudos trombosytopenia®, agranulosytoosi
anemia

Immuunijarjes- Anafylaksia

telmd

Hermosto Kasvojen tuntohdiriot,
keskushermosto-oireet
(heikentynyt nakokyky,
kouristukset, paansarky,
sekavuus, letargia,
pahanolontunne)

Verisuonisto Kasvojen punoitus

Ruuansulatus- Ruokahaluttomuus, Ripuli

elimisto pahoinvointi, oksentelu

Maksa ja sappi Maksavauriot®

Iho ja ihon- Hiustenlahto, Valoherkkyys, eryteema,

alainen kudos hyperpigmentaatio eksanteema, urtikaria

Munuaiset ja Munuaisten vajaatoiminta

virtsatiet




Yleisoireet ja Influenssan kaltaiset Injektiokohdan

antopaikassa oireet? kipu/arsytys
todettavat haitat
Tutkimukset Transaminaasientsyymien

(AST, ALT), alkalisen
fosfataasin ja LDH:n
pitoisuuksien palautuva
nousu

1) Leukopenia ja trombosytopenia voivat vakavimmillaan olla hengenvaarallisia. Mahdollisen
luuydinsuppression vuoksi verenkuvaa tulee seurata hoidon aikana. Joissakin tapauksissa
hematologiset muutokset voivat johtaa dakarbatsiinihoidon véliaikaiseen keskeyttdmiseen.

2) Influenssan kaltaiset oireet (kuume, lihaskivut ja pahoinvointi) ilmaantuvat n. 7 pdivéan kuluttua
hoitojaksosta ja kestavét 7 - 21 péivén ajan.

3) Kuolemaan johtavia maksavaurioita, joihin liittyy maksalaskimotukos ja maksasolunekroosi on
raportoitu yksittaistapauksina. Maksavaurioita on esiintynyt eniten silloin kun dakarbatsiini on
yhdistetty muihin antineoplastisiin l&&keaineisiin, mutta sitd on raportoitu myds dakarabatsiini-
monoterapian yhteydessé.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksista on rajallisesti julkaistua tietoa. Yliannostuksen oireet ovat todennakdisesti
samoja kuin hoitoon liittyvat haittavaikutukset, mutta laajemmassa mittakaavassa. Vakavan
yliannostuksen toksiset vaikutukset kohdistuvat todennékdisimmin ensisijassa luuytimeen, joten
verenkuvan tihennetty seuranta on tarpeen. Ladkeaineelle ei ole olemassa antidoottia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut alkyloivat ld&keaineet, ATC-koodi: LO1AX04.

Dakarbatsiini on solusalpaaja, joka rakenteellisesti muistuttaa puriiniemassynteesin esiastetta, 5-
aminoimidatsoli-4-karboksiamidia. Dakarbatsiinin vaikutusmekanismi ei ole taysin selvilld. La&keaine
muuttuu varsinaiseen aktiiviseen alkyloivaan muotoonsa maksassa sytokromi P-450 systeemin
katalysoiman N-demetylaatioreaktion kautta. Dakarbatsiinin metaboliitista, joka toistaiseksi on
tuntematon, syntyy edelleen alkyloivaa metyylikarboniumionia. Dakarbatsiinihoidon vaikutuksesta
DNA-synteesi seké erityisesti RNA- sekd proteiinisynteesi estyvat. Dakarbatsiinill4 lienee myds
antimetaboliittien kaltaisia DNA-synteesia estdvia vaikutuksia. Dakarbatsiinin solua salpaava vaikutus
ei ole faasispesifinen. Ladkeaineen aiheuttama solukuolema on luonteeltaan hidas. Ihmisella
la&keaineen immunosuppressiivinen vaikutus on vahdinen. Melanooman hoidossa
dakarbatsiinimonoterapialla saavutetaan suotuisa hoitovaste n. 20 %:lla potilaista. Sarkoomien
hoidossa dakarbatsiinia on kaytetty yksinadn seka kombinoituna muiden solusalpaajien kanssa.
Hodgkinin taudissa kéytetddn kombinaatiohoitoa, jossa dakarbatsiinia annetaan yhdessa
doksorubisiinin, bleomysiinin ja vinkablastiinin kanssa (ABVD).

Valon vaikutuksesta dakarbatsiini hajoaa helposti 5-diatsoimidatsoli-4-karboksiamidiksi ja
dimetyyliamiiniksi. 5-diatsoimidatsoli-4-karboksiamidikin saattaa estdd DNA-synteesid, mutta talla ei
todennakaisesti ole vaikutusta dakarbatsiinin sytotoksiseen aktiivisuuteen. Valoreaktion seurauksena
syntyvan hajoamistuotteen on kuitenkin ajateltu liittyv&n dakarbatsiinin aiheuttamaan paikalliseen
kipuun injektiokohdassa seka laakeaineesta johtuviin systeemisiin ongelmiin.



5.2 Farmakokinetiikka

Dakarbatsiini imeytyy suun kautta otettuna huonosti, minka takia ladkeaine tulee antaa
parenteraalisesti. Laskimonsisaisesti injisoidun laakeaineen maksimipitoisuudet ovat annoksesta
riippuen vaihdelleet valill4 4 - 8 pg/ml. Dakarbatsiinin jakautumistilavuus on 1,49 I/kg. Noin 5 %
la&keaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin. Dakarbatsiinin pitoisuudet selkdydinnesteessa
ovat n. 14 % plasmapitoisuuksista. Dakarbatsiini metaboloituu merkittavésti maksan kautta.
Padmetaboliitti on 5-amino-4-imidatsolikarboksamidi (AIC). Dakarbatsiinin eliminaatio nayttaa
noudattavan kaksitilamallia; jakautumisvaiheen puoliintumisaika (T1,) on n. 3 minuuttia ja

eliminaatiovaiheen puoliintumisaika (T1/,5) keskimaarin 40 minuuttia. Laakeaineen
kokonaispuhdistuma on n. 15 ml/kg/min ja munuaispuhdistuma n. 7 ml/kg/min. Noin puolet
dakarbatsiiniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan tubulaarisen sekreetion kautta 6 tunnin
sisalld ladkkeenannosta, pieni osa myds AlC-metaboliittina. Eliminaatio on hidastunut maksan ja
munuaisten vajaa-toiminnassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinisissé elédinkokeissa dakarbatsiinilla on todettu teratogeenisia ja karsinogeenisia vaikutuksia.
Rotilla dakarbatsiini on lisannyt raskauden keskenmenoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti
mannitoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytéa alle 25 °C. Ei saa jaatya. Pida pakkaus ulkopakkauksessa, koska valmiste on herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 mg: 24 ml ruskea lasinen injektiopullo, elastomeerinen halobutyylisuljin ja alumiinikorkki;
pakkaus: 1 x 100 mg.
200 mg: 32 ml ruskea lasinen injektiopullo, elastomeerinen halobutyylisuljin ja alumiinikorkki;
pakkaus: 1 x 200 mg.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Dacatic 100 mg liuotetaan 10 ml:aan, Dacatic 200 mg 20 ml:aan steriilig, injektionesteisiin kaytettavaa
vettd. Valmistettua vesiliuosta (10 mg/ml) injisoidaan tarvittava maara laskimonsiséisesti n. 2
minuutin kuluessa. Infuusiota varten lisitaan tarvittava maéra valmistettua dakarbatsiinivesiliuosta (10
mg/ml) 50 - 250 ml:aan 0,9 % fysiologista keittosuolaliuosta tai 5 % glukoosiliuosta.

Steriiliin la&keruiskeisiin kaytettavaan veteen liuotettu dakarbatsiini sailyy 24 tuntia jadkaapissa tai 8
tuntia huoneenldmmassé, valolta suojattuna. Dakarbatsiinivesiliuos lisattynd infuusionesteeseen tulee



kayttaa valittomasti.

Dakarbatsiini on hyvin valoherkké ladkeaine ja se tulee huolellisesti suojata valolta. Annostuksen
aikana kaikki annosteluvélineet tulee suojata mahdollisimman hyvin valolta ja valoa lapaisemattémien
valineiden kayttoa suositellaan.

Dakarbatsiinikuiva-aineen ja liuosten kasittelyssé ja annostelemisessa tulee noudattaa erityisté
varovaisuutta aineen toksisuuden vuoksi. Suojakésineité tulee kayttad. Jos kuiva-ainetta tai valmista

liuosta joutuu iholle tai limakalvoille, kosketuksiin joutunut alue tulee valittémasti huuhdella runsaalla
vedelld huolellisesti.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on toimitettava apteekkiin tai ongelmajatelaitokselle havitettavaksi.
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