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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dacarbazin Lipomed 500 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine zur Einmalentnahme vorgesehene
Durchstechflasche von Dacarbazin Lipomed
500 mg enthalt 500 mg Dacarbazin (als
Dacarbazincitrat, in situ gebildet).

Nach Rekonstitution von Dacarbazin Lipo-
med 500 mg mit 50 ml Wasser flr Injektions-
zwecke enthalt 1 ml der Lésung 10 mg
Dacarbazin (siehe Abschnitt 6.6).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung.
WeiBes gefriergetrocknetes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dacarbazin Lipomed ist indiziert zur Behand-
lung des metastasierten, malignen Melanoms.

Weitere Anwendungsgebiete von Dacar-
bazin als Bestandteil einer Kombinations-
chemotherapie sind:

e fortgeschrittener Morbus Hodgkin,

o fortgeschrittene Weichteilsarkome (aus-
genommen: Mesotheliome, Kaposi-Sar-
kome) im Erwachsenenalter.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Dacarbazin Lipomed
sollte nur von erfahrenen Onkologen bzw.
Hamatologen durchgeflihrt werden.

Wahrend der Behandlung mit Dacarbazin
Lipomed sind héaufige Blutbildkontrollen
sowie die Uberwachung der Leber- und
Nierenfunktion erforderlich. Aufgrund der
haufig auftretenden schweren gastrointesti-
nalen Reaktionen sind antiemetische und
supportive MaBnahmen indiziert.

Da schwerwiegende gastrointestinale und
h&matologische Stérungen auftreten kon-
nen, muss vor jeder Behandlung mit Dacar-
bazin eine besonders sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Analyse durchgeflhrt werden.

Vor der Anwendung von Dacarbazin Lipo-
med sollte keine Nahrung aufgenommen
werden, um den Schweregrad von Ubelkeit
und Erbrechen zu vermindern. Beim Um-
gang mit Ausscheidungen und Erbroche-
nem sind VorsichtsmaBnahmen erforder-
lich.

Dosierung
Im Folgenden genannte Therapieregime

kénnen zur Anwendung kommen. Weitere
Details sind der aktuellen wissenschaftli-
chen Literatur zu entnehmen.

Malignes Melanom

Dacarbazin kann als Monotherapie in Do-
sen von 200-250 mg/m2 Korperoberfla-
che pro Tag intravends Uber 5 Tage alle
3 Wochen gegeben werden.

Dacarbazin kann als intravendse Kurzinfu-
sion (Uber 20—30 Minuten) gegeben wer-
den.
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Alternativ kdnnen auch 850 mg/m? Kérper-
oberflache am Tag 1 und danach alle 3 Wo-
chen als intravendse Infusion gegeben
werden.

Morbus Hodgkin

Dacarbazin wird in einer taglichen Dosis von
375 mg/m? Kérperoberflache intravends alle
15 Tage zusammen mit Doxorubicin, Bleo-
mycin und Vinblastin (ABVD-Schema) ge-
geben.

Weichteilsarkome

Bei Weichteilsarkomen im Erwachsenenal-
ter wird Dacarbazin in téglichen Dosen von
250 mg/m?2 Kdrperoberflache intravends vom
Tag 1-5 zusammen mit Doxorubicin alle
3 Wochen gegeben (ADIC-Schema).

Dauer der Therapie

Der behandelnde Arzt sollte unter Berlck-
sichtigung des Typs und Stadiums der zu-
grundeliegenden Erkrankung, der angewen-
deten Kombinationstherapie, der Response
und der Nebenwirkungen von Dacarbazin
Uber die Dauer der Therapie individuell ent-
scheiden.

Bei fortgeschrittenem Morbus Hodgkin
werden gewodhnlich 6 Zyklen der ABVD-
Kombinationstherapie empfohlen.

Bei metastasiertem, malignem Melanom und
fortgeschrittenen Weichteilsarkomen ist die
Dauer der Therapie von der individuellen
Wirksamkeit und Vertraglichkeit abhangig.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nieren-/Leberinsuffizienz:

Bei leichter bis mittelschwerer alleiniger
Beeintrachtigung der Nieren- oder Leber-
funktion ist im Allgemeinen keine Dosisre-
duktion erforderlich. Bei Patienten mit einer
kombinierten Nieren- und Leberfunktions-
stérung ist die Elimination von Dacarbazin
verzdgert. Begrindete Empfehlungen zur
Dosisreduktion kénnen jedoch derzeit nicht
gegeben werden.

Altere Patienten:

Aufgrund der begrenzten Erfahrung kénnen
keine speziellen Instruktionen fir die An-
wendung bei alteren Patienten gegeben
werden.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dacar-
bazin Lipomed bei Kindern und Jugend-
lichen sind bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Dacarbazin ist lichtempfindlich. Rekonstitu-
ierte Losungen sollten daher auch wéhrend
der Anwendung vor Licht geschitzt wer-
den (lichtbesténdiges Infusionsset).

Die Anwendung sollte mit Vorsicht erfolgen,
um eine paravendse Applikation zu ver-
meiden, da lokale Schmerzen und Ge-
websschadigung auftreten konnen.

Bei paravendser Applikation sollte die An-
wendung sofort abgebrochen und die ver-
bleibende Dosis Uber eine andere Vene
gegeben werden.

Geschwindigkeit der Infusion
Dosierungen von 200 bis 850 mg/m?2 Kor-
peroberflache sollten als eine intravendse
Infusion Uber 20-30 Minuten gegeben
werden.

Es wird empfohlen, die Durchgangigkeit der
Vene zun&chst mit 5—-10 ml isotoner Na-
triumchloridldsung oder 5%iger Glucoselo-
sung zu testen. Die gleichen Ldsungen
sollten zum Aussptilen des restlichen Arz-
neimittels aus dem Infusionsschlauch ver-
wendet werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung
siehe Abschnitt 6.6. Rekonstituierte Losun-
gen sind klar und schwach gelblich. Ver-
dinnte Infusionslésungen sind klar und
nahezu farblos.

4.3 Gegenanzeigen

Dacarbazin Lipomed ist kontraindiziert

o bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff Dacarbazin oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile,

e in der Schwangerschaft und Stillzeit,

e bei Leukopenie und/oder Thrombozyto-
penie,

® bei schwerwiegender Leber- oder Nieren-
erkrankung,

e in Kombination mit Gelbfieberimpfstoff
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wird empfohlen, dass Dacarbazin nur
unter der Aufsicht eines auf dem Gebiet der
Onkologie spezialisierten Arztes, mit den
Mboglichkeiten einer wahrend und nach der
Therapie notwendigen regelmaBigen Kon-
trolle der klinischen, biochemischen und ha-
matologischen Parameter, angewendet wird.

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

Bei Auftreten einer veno-okklusiven Erkran-
kung der Leber ist eine weitere Behandlung
mit Dacarbazin kontraindiziert.

Hinweis: Der verantwortliche Arzt sollte sich
wahrend der Behandlung der Mdéglichkeit
bewusst sein, dass eine seltene, schwer-
wiegende Komplikation in Form einer Leber-
nekrose infolge des Verschlusses intrahe-
patischer Venen auftreten kann. Der regel-
méBigen Uberwachung von GréBe und
Funktion der Leber sowie des Blutbildes
(insbesondere der Eosinophilen) kommt
daher besondere Bedeutung zu. In verein-
zelten Verdachtsféllen einer veno-okklusi-
ven Erkrankung war eine frihzeitige Be-
handlung mit hochdosierten Kortikosteroiden
(zum Beispiel Hydrocortison 300 mg/Tag)
mit oder ohne fibrinolytische Substanzen
wie Heparin oder Gewebeplasminogenakti-
vator erfolgreich (sieche Abschnitt 4.8).

Eine langerfristige Therapie kann zu einer
kumulativen Knochenmarktoxizitat fuhren.
Die Méglichkeit einer Knochenmarksuppres-
sion erfordert eine sorgfaltige Uberwachung
der roten und weiBen Blutkdrperchen so-
wie der Thrombozyten. Die hdmatopoeti-
sche Toxizitat kann ein vorlbergehendes
Absetzen oder eine Beendigung der Thera-
pie notwendig machen.

Paravenose Injektion kann zu Gewebsscha-
digung und starken Schmerzen flhren.
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Die gleichzeitige Anwendung von Pheny-
toin sollte vermieden werden, da die Ein-
schrankung der Resorption von Phenytoin
aus dem Gastrointestinaltrakt beim Patien-
ten zu einer Anfélligkeit fUr Krampfanfélle
fUhren kénnte (siehe Abschnitt 4.5).

Dacarbazin wirkt dartber hinaus maBig im-
munsuppressiv. Die Gabe von (attenuier-
ten) Lebendimpfstoffen an Patienten, die
durch chemotherapeutische Wirkstoffe wie
Dacarbazin immungeschwacht sind, kann
zu schwerwiegenden und maoglicherweise
tddlichen Infektionen flhren. Lebendimp-
fungen sollten bei Patienten, die Dacarba-
zin erhalten, vermieden werden. Grund-
satzlich sollten Lebendimpfstoffe nach Ab-
schluss der Chemotherapie mit Vorsicht
angewendet und der Immunstatus des Pa-
tienten unter BerUcksichtigung der Erkran-
kung und anderer Behandlungen in Be-
tracht gezogen werden. Soweit verfligbar,
koénnen inaktivierte Impfstoffe verwendet
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Fotemus-
tin kann akute Lungentoxizitat (akutes Lun-
genversagen — ARDS, Adult Respiratory
Distress Syndrome) mit potenziell todli-
chem Ausgang hervorrufen. Fotemustin
und Dacarbazin sollten nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hepatotoxische Arzneimittel und Alkohol
sind wahrend der Chemotherapie kontra-
indiziert.

Empféangnisverhitende MaBnahmen:
Mannern wird geraten, wahrend und Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten nach der
Behandlung empféngnisverhitende MaB-
nahmen zu ergreifen (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche:
Dacarbazin wird fur die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen,
bis weitere Daten vorliegen.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfieber-
impfstoff ist aufgrund des Risikos einer t6d-
lichen systemischen Erkrankung kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund der Erhéhung des Thrombose-
risikos im Fall von Tumorerkrankungen wird
haufig eine gerinnungshemmende Behand-
lung angewendet. Wegen der starken intra-
individuellen Variabilitdt der Gerinnungs-
fahigkeit im Verlauf von Erkrankungen so-
wie der Moglichkeit von Wechselwirkungen
zwischen oralen Gerinnungshemmern und
antineoplastischer Chemotherapie muss
die INR des Patienten im Fall einer Behand-
lung mit oralen Gerinnungshemmern haufi-
ger Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Phenytoin
kann die Resorption aus dem Gastrointes-
tinaltrakt einschranken und beim Patienten
zu einer Anfalligkeit fur Krampfanfélle fuh-
ren (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte
wegen des Risikos fur das Auftreten von

schwerwiegenden und potenziell tddlich
verlaufenden Infektionen wahrend der Da-
carbazin-Therapie vermieden werden. Le-
bendimpfstoffe sollten nach Abschluss der
Chemotherapie mit Vorsicht angewendet
und frlhestens 3 Monate nach Gabe der
letzten Chemotherapiedosis geimpft wer-
den. Es wird empfohlen, falls verfligbar,
einen inaktivierten Impfstoff zu verwenden
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Eine gleichzeitige Gabe von Cyclosporin
(und durch Extrapolation Tacrolimus) ist
sorgfaltig zu Uberdenken, da diese Wirk-
stoffe eine UberméaBige Immunsuppression
mit dem Risiko der Lymphoproliferation
herbeifUhren kdnnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Fotemus-
tin kann akute Lungentoxizitat (akutes Lun-
genversagen — ARDS, Adult Respiratory
Distress Syndrome) hervorrufen. Fotemus-
tin und Dacarbazin durfen nicht gleichzeitig
angewendet werden. Dacarbazin sollte
mindestens eine Woche nach Beendigung
der Anwendung von Fotemustin angewen-
det werden.

Myelotoxische Interaktionen mit anderen
knochenmarktoxischen Therapiemodalita-
ten (insbesondere anderen Zytostatika, Be-
strahlung) sind méglich.

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
eines maglichen phanotypabhangigen Me-
tabolismus durchgefuhrt. Die Hydroxylie-
rung der Muttersubstanz zu Metaboliten mit
antineoplastischer Aktivitdt wurde jedoch
nachgewiesen.

Dacarbazin wird durch Cytochrom P450
(CYP1A1, CYP1A2 und CYP2E1) metaboli-
siert. Dies ist bei einer gleichzeitigen Gabe
anderer Arzneimittel, die durch dieselben
Leberenzyme metabolisiert werden, zu be-
rlcksichtigen.

Dacarbazin kann die Wirkungen von Me-
thoxypsoralen durch Photosensibilisierung
verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit:

Dacarbazin hat sich bei Tieren als mutagen,
teratogen und kanzerogen erwiesen. Daher
muss von einem erhdhten Risiko teratoge-
ner Wirkungen beim Menschen ausgegan-
gen werden. Dacarbazin ist deshalb wéh-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit kon-
traindiziert (siehe auch Abschnitte 4.3 und
4.4). Es ist nicht bekannt, ob Dacarbazin
plazentagangig ist oder in die Muttermilch
Ubertritt.

Frauen im gebarfahigen Alter:
Frauen im gebérfahigen Alter muissen wirk-
same VerhUtungsmethoden anwenden.

Empféangnisverhitende MaBnahmen fir
Manner:

Méannern wird geraten, wahrend und Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten nach der
Behandlung empfangnisverhitende MaB-
nahmen zu ergreifen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dacarbazin kann die Verkehrsttichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durch seine zentralnervésen Nebenwirkun-
gen sowie das Auslésen von Ubelkeit und
Erbrechen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Haufigkeiten:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Die haufigsten Nebenwirkungen sind
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen) und Er-
krankungen des Blutes und des Lymph-
systems, wie Anamie, Leukopenie und
Thrombozytopenie. Letztere treten dosis-
abhangig und verzdgert auf, mit Talwerten
oft erst nach 3—4 Wochen.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie
Anorexie, Ubelkeit und Erbrechen sind héu-
fig und schwerwiegend. In seltenen Fallen
wurde Durchfall beobachtet.

Die haufig zu beobachtenden Blutbildver-
anderungen (Andmie, Leukopenie, Thrombo-
zytopenie) sind dosisabhangig und treten
verzdgert ein; der jeweilige Talwert wird oft
erst nach 3 bis 4 Wochen erreicht. In selte-
nen Fallen wurden Panzytopenie und Agra-
nulozytose beschrieben.

Grippeéhnliche Symptome mit Abgeschla-
genheit, Schttelfrost, Fieber und Muskel-
schmerzen werden gelegentlich wahrend
oder erst Tage nach der Anwendung von
Dacarbazin beobachtet. Diese Beschwer-
den koénnen bei der nachsten Infusion er-
neut auftreten.

In seltenen Féallen wurden erhohte Leber-
enzyme (z.B. alkalische Phosphatase) be-
obachtet.

Nach Gabe von Dacarbazin in Mono- oder
Kombinationschemotherapie wurden sel-
ten Lebernekrosen infolge eines Verschlus-
ses der intrahepatischen Lebervenen (ve-
no-okklusives Syndrom) beobachtet. Die-
ses Syndrom trat Ublicherweise wéahrend
des 2. Therapiezyklus auf. Die Symptome
umfassten Fieber, Eosinophilie, Schmerzen
im Abdomen, vergroBerte Leber, Gelbsucht
und Schock, mit einer raschen Verschlech-
terung innerhalb von wenigen Stunden oder
Tagen. Da auch Todesfélle beschrieben
wurden, kommt der regelmaBigen Uber-
wachung der LebergréBe, -funktion und
des Blutbildes (insbesondere Eosinophile)
wahrend der Therapie besondere Bedeu-
tung zu. Eine Behandlung mit hochdosier-
ten Kortikosteroiden (zum Beispiel Hydro-
cortison 300 mg/Tag), mit oder ohne fibri-
nolytische Substanzen wie Heparin oder
Tissue Plasminogen Activator, war bei ein-
zelnen Verdachtsféllen eines veno-okklusi-
ven Syndroms erfolgreich (siehe auch Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

016070-87236



Juni 2022

FACHINFORMATION

Dacarbazin Lipomed 500 mg

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

/'meed

kungen

Systemorganklasse Héaufigkeiten

Haufig Gelegentlich Selten

(= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000)
Infektionen und parasitéare Erkran- Infektionen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Anamie, Leukopenie, Thrombozy-
topenie, Knochenmarksuppression

Panzytopenie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Lethargie, Krampfe, Par&sthesien
im Gesicht

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen

Sehstdrungen

GefaBerkrankungen

Flush-Symptomatik

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen

Diarrhte

Leber- und Gallenerkrankungen

Hepatotoxizitat

Lebernekrosen infolge Lebervenen-
verschluss (veno-okklusives Syn-
drom — VOD), Budd-Chiari-Syn-
drom mit moglicherweise todlichem
Ausgang

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Stérungen der Nierenfunktion mit
erhdhten Kreatinin- und Harnstoff-
werten im Blut

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Alopezie, Hyperpigmentierung,
Photosensibilisierung, vortberge-
hender Ausschlag

Erytheme, makulopapuldse Exan-
theme, Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Grippeéhnliche Beschwerden,
allgemeines Krankheitsgeflhl

Lokale Beschwerden am Verab-
reichungsort

Untersuchungen

Leberenzymerhdhungen, erhdhte
Transaminasen (AST, ALT), erhdhte
alkalische Phosphatase, erhdhte
Laktatdehydrogenase (LDH)

Lokale Beschwerden am Verabreichungs-
ort wie Venenreizungen und ein Teil der
systemischen Nebenwirkungen sollen auf
der Bildung von Photoabbauprodukten be-
ruhen.

Stoérungen der Nierenfunktion mit Anstieg
der Blutspiegel harnpflichtiger Substanzen
sind selten.

Zentralnervdse Stoérungen wie Kopfschmer-
zen, Sehstérungen, Verwirrtheit, Lethargie
oder Krampfe sind selten. Paréasthesien im
Gesicht und Flush-Symptomatik kdnnen
kurz nach der Applikation auftreten.

Allergische Erscheinungen der Haut in Form
von Erythemen, makulopapulésen Exan-
themen oder Urtikaria werden selten beob-
achtet. Alopezie, Hyperpigmentation und
Photosensibilisierung der Haut kénnen ge-
legentlich auftreten. In seltenen Féllen sind
anaphylaktische Reaktionen beschrieben
worden.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

016070-87236

kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Nach Uberdosierung muss mit schwerer
Knochenmarktoxizitat bis hin zur Knochen-
markaplasie gerechnet werden, die mit
einer Verzdgerung von bis zu 2 Wochen
eintreten kann. Die Zeit bis zum Erreichen
des Leukozyten- und Thrombozyten-Talwerts
kann 4 Wochen betragen.

Bereits bei Verdacht auf Uberdosierung ist
eine langerfristige, engmaschige hamatolo-
gische Uberwachung unabdingbar.

Hypotensive Episoden wurden im Zusam-
menhang mit hohen Dosierungen von Da-
carbazin (> 850 mg/m?) beobachtet. Falls
Hypotonie auftritt, wird unterstiitzende Be-
handlung empfohlen, zum Beispiel Hydrie-
rung mit 500 ml  Natriumchlorididsung
0,9 %.

Da kein bekanntes Antidot zur Verfligung
steht, ist bei jeder Anwendung besondere
Sorgfalt hinsichtlich der Vermeidung einer
Uberdosierung erforderlich.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alkylie-
rende Mittel, ATC-Code: LO1AX04

Dacarbazin ist ein Zytostatikum. Die anti-
neoplastische Wirkung beruht auf einer zell-

zyklusphasenunspezifischen Hemmung des
Zellwachstums und einer Hemmung der
DNS-Synthese. Ein alkylierender Effekt wur-
de ebenfalls nachgewiesen, und es kénnten
noch weitere zytostatische Mechanismen
durch Dacarbazin beeinflusst werden.

Dacarbazin selbst wird als unwirksam ange-
sehen. Es wird jedoch rasch durch mikro-
somale N-Demethylierung in 5-Amino-imi-
dazol-4-carboxamid und ein Methyl-Kation
umgewandelt, das fur die alkylierenden
Wirkungen verantwortlich ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Anwendung gelangt
Dacarbazin schnell aus dem Intravasalraum
in die Gewebe. Die Plasma-EiweiBbindung
betragt 5%. Die Kinetik von Dacarbazin
im Plasma verlauft biphasisch. Die initiale
(Verteilungs-) Halbwertszeit betragt nur ca.
20 Minuten, die terminale Halbwertszeit 0,5
bis 3,5 Stunden.

Dacarbazin passiert in beschranktem MaR
die Blut-Hirn-Schranke; die Konzentratio-
nen in der Zerebrospinalflissigkeit werden
mit etwa 14 % der Plasmakonzentrationen
angegeben.

Dacarbazin ist inaktiv, bis es in der Leber
von Cytochrom P450 metabolisiert wird und
die reaktiven, N-demethylierten Spezies
HNMTIC und MTIC gebildet werden. Dies
wird durch CYP1A1, CYP1A2 und CYP2E1
katalysiert. MTIC wird weiter zu 5-Aminoi-
midazol-4-carboxamid (AIC) metabolisiert.
Dacarbazin wird vorwiegend in der Leber
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

durch Hydroxylierung und Demethylierung
abgebaut; ca. 20 bis 50 % wird unverandert
Uber die Nieren durch tubulédre Sekretion
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dacarbazin besitzt aufgrund seiner phar-
makologischen Eigenschaften mutagene,
karzinogene und teratogene Wirkungen, die
in experimentellen Testsystemen nachweis-
bar sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Citronensaure-Monohydrat und Mannitol
(Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

Chemische Inkompatibilitdten der Dacar-
bazin-Lésung mit Heparin, Hydrocortison,
L-Cystein und Natriumhydrogencarbonat
sind zu beachten.

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf Dacarbazin Lipomed
500 mg nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Haltbarkeit der rekonstituierten Losung

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde flr 8 Stunden bei Aufbe-
wahrung bei Raumtemperatur und vor Licht
geschutzt sowie fur 5 Tage bei Aufbewah-
rung bei 2 bis 8°C und vor Licht geschutzt
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die rekonstituierte Ldsung sofort ver-
wendet werden.

Wenn die rekonstituierte Ldsung nicht so-
fort verwendet wird, ist der Anwender flr
die Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Die rekonstituierte L6-
sung sollte nicht langer als 24 Stunden in
einem Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) und vor
Licht geschitzt aufbewahrt werden, es sei
denn, die Rekonstitution hat unter kontrol-
lierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden.

Haltbarkeit der verdinnten Infusionslésung
Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde fUr 8 Stunden bei Aufbe-
wahrung bei Raumtemperatur und vor Licht
geschitzt sowie fur 5 Tage bei Aufbewah-
rung bei 2 bis 8°C und vor Licht geschutzt
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die verdinnte Infusionsldsung sofort
verwendet werden.

Wenn die verdunnte Infusionslésung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender flr
die Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
rung verantwortlich. Die verdinnte Infu-
sionsldsung sollte nicht langer als 24 Stun-
den in einem KUihischrank (2°C bis 8°C)
und vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden,
es sei denn, die Rekonstitution und die Ver-
dinnung haben unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt-
gefunden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
samte Dauer der Aufbewahrung nach dem

Offnen des Arzneimittels 24 Stunden nicht
Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern, die Durchstechfla-
sche im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Rekonstituierte Ldsungen sollten ebenfalls
vor Licht geschutzt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution/Verdinnung des Arzneimittels, sie-
he Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Dacarbazin Lipomed 500 mg wird als steri-
les Pulver zur Herstellung einer Infusions-
[6sung in braunen Durchstechflaschen
(hydrolytische Klasse I) zur Einmalentnah-
me angeboten. Die Durchstechflaschen
sind mit Brombutylkautschuk-Gefriertrock-
nungsstopfen verschlossen. Durchstech-
flaschen mit Dacarbazin Lipomed 500 mg
sind mit grauen Aluminiumbdrdelkappen
versehen. Dacarbazin Lipomed 500 mg ist
in Kartons zu je 1 Durchstechflasche ver-
packt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Empfehlungen zur Sicherheit bei der
Anwendung

Bei Dacarbazin handelt es sich um einen
antineoplastischen Wirkstoff. Vor der Zu-
bereitung sollten die jeweiligen Richtlinien
beziglich des Umgangs mit zytotoxischen
Stoffen beachtet werden. Dacarbazin-L6-
sungen sollten nur von geschultem Perso-
nal zubereitet werden. Wie bei allen zytoto-
xischen Wirkstoffen sollten Vorkehrungen
zum Schutz des Personals getroffen wer-
den. Bei Bestehen einer Schwangerschaft
sollte der Umgang mit zytotoxischen Wirk-
stoffen generell vermieden werden. Die Zu-
bereitung der gebrauchsfertigen Ldsung
sollte in einem ausgewiesenen Bereich und
Uber einem abwaschbaren Tablett oder auf
saugfahigem Papier mit Plastikrlickseite vor-
genommen werden. Das Tragen eines ge-
eigneten Augenschutzes, von Einmalhand-
schuhen, Gesichtsmaske und Einmalschur-
ze ist zu empfehlen. Um ein Auslaufen zu
verhindern, sollten Spritzen und Infusions-
sets vorsichtig zusammengesetzt werden
(die Verwendung von Luer Lock Adaptern
wird empfohlen).

Nach Beendigung der Arbeit sollten alle ex-
ponierten Oberflachen grindlich gereinigt,
Hande und Gesicht gewaschen werden.

Im Falle eines Verschlttens sollten die
Anwender Handschuhe, Gesichtsmasken,
Augenschutz und Einmalschulrzen anlegen
und das verschuttete Material mit saugféhi-
gem Material, welches zu diesem Zweck in
dem Arbeitsbereich bereitliegt, aufwischen.
Der Bereich sollte dann gereinigt und alle
kontaminierten Materialien in einen Beutel
fir zytotoxische Sonderabfalle Uberflhrt
oder fur die Verbrennung verschlossen auf-
bewahrt werden.

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Zubereitung der Lésung zur intravend-
sen Applikation

Dacarbazin-Lésungen sind unmittelbar vor
der Anwendung zuzubereiten. Dacarbazin
ist lichtempfindlich. Wahrend der Anwen-
dung sollte das Infusionsbehéltnis und -set
vor Tageslicht geschutzt werden, z.B. durch
Verwendung eines lichtgeschitzten PVC-
Infusionssets. Andere Infusionssets sollten
z.B. mit UV-resistenter Aluminiumfolie um-
wickelt werden.

Der Inhalt einer Durchstechflasche Dacar-
bazin Lipomed 500 mg wird unter asepti-
schen Bedingungen zunédchst mit 50 mi
Wasser fur Injektionszwecke aufgeldst. Die
Dichte der Lésung ist 1,007 g/ml. Die erhal-
tene L&sung muss in 200-300 ml isotoner
Natriumchloridésung oder 5%iger Gluco-
selésung verdinnt werden. Die applikati-
onsfertige Infusionslésung (1,4—2,0 mg/ml)
sollte Uber einen Zeitraum von 20-30 Mi-
nuten intravends gegeben werden.

Dacarbazin Lipomed 500 mg ist fur die ein-
malige Anwendung bestimmt.

Die verdUnnte Infusionslésung sollte visuell
gepruft und nur klare Lésungen, die prak-
tisch frei von Partikeln sind, verwendet
werden. Die Lésung nicht verwenden,
wenn Partikel vorhanden sind. Jeder Teil
des Inhalts, welcher nach Anwendung zu-
rickbleibt, sollte verworfen werden. Dies
gilt auch fur L&sungen, deren Aussehen
sich verandert hat.

Rekonstituierte Lésungen sind klar und
schwach gelblich. Verdinnte Infusionsld-
sungen sind klar und nahezu farblos.

Entsorgung: Samtliche fir den L&sungs-
vorgang und fuir die Applikation verwende-
ten Materialien sollten den Ublichen natio-
nalen Standards entsprechend (Verbren-
nung) entsorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Lipomed GmbH
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