KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DETICENE 100 mg liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Dakarbazin 100 mg

Yardimci madde:
Mannitol 50 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize flakon ve ¢6ziicii ampul
Pembe tonlar igermeyen beyaz veya hafif sarimtirak porlar olan kiitle

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
Malign melanomun tedavisinde monoterapi olarak kullanilir.
DETICENE bagska ilaclarla kombinasyon halinde
e Hodgkin hastaliginin,
e non Hodgkin lenfomanin
e mezotelyoma ve Kaposi sarkomu disinda kalan erigkin yumusak doku sarkomlarmin
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doz gsemasi ilacin tek bagma veya kombinasyon halinde verilisine gore degisir.

- Monoterapi: 4-5 giin siireyle 150-250 mg/m*/giin kiirler halinde, bir sonraki kiir bir énceki kiiriin
bitiminden 21 giin sonra baglayacak sekilde verilir.

- Kombinasyon tedavisi: Genellikle 4-5 giin siireyle 100 -250 mg/m*/giin kiirler halinde, bir sonraki
kiir bir 6nceki kiiriin bitiminden 21 giin sonra baslayacak sekilde verilir.

Uygulama sekli:
DETICENE intravenéz infiizyon voluyla veya bazi lokalize timérlerde igin intraarteriyel infiizyon
yoluyla kullanilmalidir.

Hastalar infiizyon sirasinda miimkiin oldugunca 1siktan uzak tutulmalidir.

Sulandirlmig ¢ézeltinin goriiniisii: Partikiil igermeyen berrak ¢ézelti max. 5 dakika iginde olusur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve/veya karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerektiginden dikkatli olunmalidir.
Ekstravaze olmamasi i¢in 6zen gosterilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yeterli veri elde edilinceye kadar, dakarbazinin pediatrik hastalarda kullanimi i¢in 6zel kullanim

Onerisi verilememektedir

Geriyatrik popiilasyon:



Yaglt hastalarda vyeterli deneyim olmadigindan, vyagh hastalar ig¢in 6zel kullanim Onerisi
verilememektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Dakarbazin asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Dakarbazine veya ilacin bilesenlerine karsi agirt duyarlik 6ykiisii olanlarda,

- Siddetli karaciger veya bobrek bozuklugu olan hastalarda.

- Hamile ve emziren kadinlarda (bkz. Béliim 4.6),

- Sanhumma agisiyla, profilaktik olarak kullanilan fenitoinle ve canli ateniic asilarla birlikte
(bkz.Bolum 4.5).

- Lokopenisi ve/veya trombositopenisi olan hastalarda,

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Dakarbazinin en yaygm toksik etkisi hemopoctik depresyondur ve oncelikle akyuvarlart ve
trombositleri etkiler; bununla beraber bazen hafif anemi de ortaya ¢ikabilir. Lokopeni ve
trombositopeni, 6liime neden olacak kadar agir seyredebilir.

Kemik iligi baskilanmasi olasiligina karsi, akyuvar, alyuvar ve trombosit diizevlerinin dikkatli bir
sekilde takip edilmesi gereklidir. Hemopoetik toksisite, tedavinin gegici olarak kesilmesini veya
tamamen durdurulmasini gerektirebilir.

Orta derecede immunosiipresif etki gosterir.

Hepatik ven trombozu ve hepatoseliller nekrozun eslik ettigi ve o6liimle sonuglanabilen karaciger
toksisitesi bildirilmigtir. Bu tip reaksiyonlarin insidanst disiiktiir. Bu toksisite daha ¢ok dakarbazin
diger antineoplastik ajanlarla birlikte uygulandiginda gézlenmistir. Bununla beraber, dakarbazin
monoterapisi uygulanan hastalarda da bildirilmistir. Bu nedenle karaciger biyiikligi, karaciger
fonksiyonlari ve kan sayimlar (6zellikle eozinofiller) sik araliklarla izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8)

Hepatobiliyer bozukluklar, diger alkilleyici ajanlara kiyasla daha ge¢ ortaya g¢ikabilir (yaklagik 21
giin). Karaciger fonksiyon testlerinin (transaminazlar) takibi tavsiye edilir.
Bobrek fonksiyon bozykluguna iligkin semptomlar gozlenirse tedavi hemen kesilmelidir.

Dakarbazinin, sitotoksik tedavi uygulamasinda uzmanlagmis hekimlerin gézetiminde uygulanmasi
onerilir. Kan takibi i¢in gerekli laboratuar kosullart mevcut olmalidir.

llag agir ve olimle sonuclanabilen hematolojik veya hepatik toksisiteye ve agir gastrointestinal
reaksiyonlara neden olabilir; bu nedenle ilacin, hastalarin tedavi sirasinda ve sonrasinda, 6zellikle
hemopoetik toksisite agisindan sik araliklarla takip edilebilecegi hastane sartlarinda uygulanmasi
onerilir.

Tedavi sirasinda, uygun tedavisi gereken anaflaksi geligebilir.

Erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra 6 ay siireyle dogum kontroliine yonelik
tedbir almalan gerekir.

Onlemler

Kemoterapi sirasinda hepatotoksik ilaglar ve alkol kullanilmamalidir.

Antiemetik ilag kullanim1 gastrointestinal etkilerin siddetini azaltabilir.

Bobrek ve karaciger fonksiyonu bozuklugu i¢in bkz. Bolim 4.2.

Ekstravazasyon olmasi halinde, doku hasan ve siddetli agr ortaya ¢ikabilir.

Dakarbazinin rekonstitiisyonu veya uygulanmasi sirasinda deri ve gozlerle temas etmesini 6nlemek
icin gerekli titizlik gosterilmelidir.



DETICENE mannitol igermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Biitiin sitotoksiklerle goriilebilen ilag etkilegimleri

Dakarbazin sitokrom P450 (CYP1A1, CYP1A2,CYP2E1) ile metabolize olur. Ayni hepatik enzimlerle
metabolize olan ilaglarla birlikte kullanilacag: zaman dikkatli olunmalidir.

Tiumoral hastaliklarda ortaya ¢ikan trombotik risk artigi nedeniyle, antikoagiilan tedavi uygulamasi
yaygindir. Hastaliklar sirasinda koagulabilitenin kisiden kisiye buyik farklilik gostermesi ve oral
antikoagiilanlarla kanser kemoterapisi arasinda etkilesim olmasi olasiligi nedeniyle, hastaya oral
antikoagulan tedavisi uygulanmasia karar verilirse, INR takibinin siklig1 artinlmalidir.

Agidaki ilaglarla kombine kullanim kontrendikedir:

- Fenitoin (profilaktik kullanimda — konviilzan etki): Sitotoksik ilacin fenitoinin sindirim sisteminden
emilimini azaltmasi nedeniyle konviilsiyonlarda siddetlenme riski.

- Sart humma agist: Asiya bagli 6liimciil sistemik hastalik riski.

- Ateniie canli agilar: Oliimciil olabilen sistemik hastalik riski vardir. Bu risk, altta yatan hastaliklari
nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda daha da artmigtir.

Eger varsa inaktif ag1 kullaniniz (¢ocuk felci).

Su kombinasyonlar kullanilirken dikkatli olunmalidir:

- Metoksipsoralen: Fotosensitizasyon nedeniyle, dakarbazin metoksipsoralenin etkilerini artirabilir.

- Fenitoin: Sitotoksik ilacin fenitoinin sindirim sisteminden emilimini azaltmast nedeniyle
konviilsiyonlarda siddetlenme riski. Gegici olarak antikonviilzan olarak benzodiyazepin kullaniniz.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar:

-Siklosporin (ve ekstrapolasyonla Takrolimus): Bagisikligin agint baskilanmasiyla lenfoproliferasyon
riski.

Dakarbazine (yvitksek dozda) 6zgii dikkatli kullanim gerektiren etkilesimler:

-Fotemustin: Akut akciger toksisitesine (erigkinin sikintili solunum sendromu) neden olabilir.
Fotemustin ve Dakarbazin birlikte kullanilmamalidir. Dakarbazin, Fotemustin verildikten bir hafta
sonra uygulanmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

DETICENE gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra 6 ay siireyle dogum kontroliine yonelik
tedbir almalan gerekir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkin bir dogum kontrolii yontemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi
Gebelikte dakarbazin kontrendikedir.



Laktasyon donemi
Laktasyonda dakarbazin kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Intraperitonal yolla sirasiyla 30 mg/kg/giin ve 10 mg/kg/giin dakarbazin dozu uygulanan disi rat ve
tavsanlarda embriyotoksisite ve teratojenite etkileri bulunmustur. Deney hayvanlarima kivasla
kadinlarda rezorbsiyon oran1 daha fazladir. Iskeletlerde fatal malfarmosyonlar meydana gelmistir.
Dakarbazin, ne korpus luteumu ve disilerdeki implantasyon bolgesi sayisint ne de disi ve erkek
ratlarda cinsel davraniglar etkilemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Dakarbazin, bulant1 ve kusma veya sinir sistemini etkileyen advers reaksiyonlarin goriillmesi halinde
ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagidaki sikliga iligkin bilgiler soyle tammlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, l6kopeni, trombositopeni (l6kopeninin klinik belirtileri ates, enfeksiyonlar ve sepsis
olabilir).

Kemik iligi baskilanmasi: Hafif ila orta dereceli miyelosiipresyon siktir ve doz bagimhi olarak ortaya
cikan, dozu simirlayict toksisitedir. Hematolojik van etkilerin baglangi¢ giinii yaklagik 7 giin olup, 21—
25. giinler pik yapar ve 21-28 giinde diizelir.

Eozinofili

Yaygin olmayan: Dakarbazin tedavisinin diger sitotoksik ilaglarla, 6zellikle nitroziirelerle birlikte
uygulanmasi durumunda, diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi akut I6semi yoniinde ilerleme
gosterebilen miyelodisplastik sendrom bildirilmistir.

Seyrek: Pansitopeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, alerjik reaksivonlar

Seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:;
Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari;

Seyrek: Bas agrisi, letarji, konvillsiyonlar, fasiyal parestezi

Dakarbazinin yiksek dozlarinda nobetlerle birlikte merkezi sinir sistemi toksisitesi ve demans
meydana gelebilir.

Goz hastaliklari:
Yaygin olmayan: Enjeksivondan sonra 3 giin boyunca fotosensitivite reaksiyonlar
Seyrek:. Gérme bulaniklig

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansivon

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Yiizde kizariklik




Solunum sistemi hastaliklari:
Yaygin: Siniis konjesyonu

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Madeni tat, bulant1 ve kusma.

Bulant1 ve kusma siklig1 ve siddeti doza bagimlidir.

<500 mg dozlarda orta - yitksek siklikta (%60- 90) ve 2500 mg dozlarda ise yiiksek siklikta (> 9%90)
bulanti-kusma gézlenebilir. Bulanti, kusma: Hastalarin hemen hemen %90’ 1nda, enjeksivondan 1-3
saat sonra baglar ve 12 saat kadar devam edebilir, yan etkilerin siddeti infiizyonu takip eden giinlerde
giderek azalir.

(Nadiren tedavi edilemeyen bulanti ve kusma tedavinin kesilmesini gerektirebilir.)

Seyrek: Diyare

Hepatobiliver hastaliklar (bkz. béliim 4.4):

Seyrek: Hepatik nekroz

Siklik bilinmiyor:

Serum transaminazlarimn (AST, ALT), alkalin fosfataz ve laktat dehidrojenazin (LDH) seviyelerinde
artig. Genellikle bu artiglar 2 hafta iginde normal degerlere ulagir.

Akut karaciger yvetmezIligi de dahil siddeti farkli derecelerdeki hepatoseliiler hasar.

Oliimle sonuglanabilen venéz tikaniklik ya da Budd-Chiari’s Sendromu

Bazi vakalarda karaciger hasan hipereosinofiliye bagl olarak gelisir.

Deri ve derialti dokusu hastaliklari;

Yaygin olmayan: Hiperpigmentasyon,fotosensitivite

Cok yaygin: Alopesi, rag

Cok Seyrek: Eritem, iirtiker, makiilopapiiler egzantem, kaginti

Bobrek ve idrar hastaliklari:

Yaygin olmayan: Diger alkilleyici ajanlarla birlikte kullanildiginda (yaklagik 21 giin) renal toksisite
meydana gelebilir.

Seyrek: Kan kreatininde ve kan tiresinde artigla birlikte bébrek fonksiyon bozuklugu.

Ureme sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Amenore, azospremi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Grip benzeri etkiler: Ates, halsizlik, bag agrisi, miyalji ve siniis konjesyonu
uygulamadan sonra birkag giin boyunca devam edebilir. Bu durum hastalarin hemen hemen %2 sinde
rapor edilmistir. Bu sendrom genellikle yitksek dozlarin ardindan, dakarbazinle tedaviden yaklagik
yedi giin sonra ortaya ¢ikar, 7-21 gin siurer ve takip eden tedavilerde tekrarlayabilir. Venoz
iritasyonun ve bazi sistemik advers etkilerin, fotodegradasyon tirtinlerinin olusumuna bagli oldugu
distinulmektedir.

Seyrek: Intravendz infiizyon sirasinda ekstravazasyon meydana gelirse: Infiizyon bolgesinde agn ve
yanma, doku hasart riski.

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
Dakarbazin doz asiminin yan etkileri giglendirmesi beklenmektedir. Semptomatik tedavi, her giin
yapilacak kan sayimi sonuglarina gore yapilmalidir.

Doz agiminin ilk beklenen komplikasyonlan agir kemik iligi depresyonu ve ortaya ¢ikmasi iki haftayi
bulabilen kemik iligi aplazisidir.



Lokosit ve trombosit diizeylerinin diismesi i¢in gegen siire 4 haftay: bulabilir. Doz agimindan yalnizca
siphe edilse bile, uzun siireli dikkatli takip esastir ve destekleyici o6nlemler (kemik iligi
baskilanmasina yonelik uygun transfiizyonlar gibi) almak gerekebilir. Dakarbazin doz agiminin bilinen
bir antidotu yoktur. Bu nedenle bu ilagla doz agimindan kaginmak igin ¢zel dikkat gosterilmelidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapoétik grup: Diger alkilleyici ajanlar
ATC kodu: LOIAX04

Dakarbazin, piirin bazlarnin sentezinde oOncii molekiil olan 35-aminoimidazol-4-karbokzamid
yapisinda bir sitostatik antineoplastik ilagtir.

Ikili bir etki mekanizmasi vardir: antimetabolit ilaglar gibi DNA sentezini inhibe eder ve alkilleyici
ajanlar gibi daha 6nceden sentezlenmis DNA'lar ile reaksiyona girer.

Malin melanom tedavisinde monoterapi ajam olarak DETICENE kullamldiginda % 22-25 oraninda
remisyon orant gorillmiigtiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

DETICENE intravenoz uygulanir.

Dagilim:

Dakarbazinin intravenéz bolus uygulamasindan sonra, plazmada maksimum seviyesi 4 meg/ml 'dir ve
konsantrasyonu hizla diiser. Dagilim yan 6mrii 3 dakika, eliminasyon yart émrii ise 40 dakikadir.

Dagilim hacmi 0.632 1/ kg'dir.

Bivotransformasvon:
Dakarbazin’in kendisi inaktiftir. Karaciger mikrozomlarinda N-demetilasyon ile bir metilkarbonyum

iyonu olan diazometan ki bu bir alkilleyici ajandir ve ana metaboliti olan AIC (5-amino imidazol - 4 -
karboksamid ) olusur.

Eliminasvon:
AIC metaboliti plazmada bolus enjeksiyondan hemen sonra tespit edilebilir. En vitksek seviyesi olan 5

mcg/ml'ye 15 dakikada ulagir. Eliminasyon yar émrii yaklagik 75 dakikadir ve renal klirensi vaklagik
4 ml / kg / dakika'dir. Uygulamadan 6 saat sonra, verilen dozun %350'si dakarbazin olarak, % 14" ise
metabolitler halinde idrarda tespit edilir. Total klirensi 15.4 ml / kg / dakika ve renal klirensi 7 / ml /
kg / dakikadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Egri altinda kalan alanlar uygulama gemasindan bagimsiz olarak aymdir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Genotoksisite: In vitro testlerde dakarbazin mutojenite géstermistir ve farelerde kromozomal zarara
sebep olmustur.

Karsinojenite: Uzun siireli dakarbazin uygulanan kemirgen hayvanlarda (Meme kanseri, lenfoma,
bobrek, kardiyak, timus ve dalak tiimérii goriilen ratlar ve lenfoma, pulmoner ve dalak timoérii goriilen
fareler) karsinojenik potansiyel meydana gelmistir.

Ureme toksisitesi: Intraperitonal yolla sirastyla 30 mg/kg/giin ve 10 mg/kg/giin dakarbazin dozu
uygulanan digi rat ve tavsanlarda embriyotoksisite ve teratojenite etkileri bulunmustur. Deney
hayvanlarma kiyasla kadinlarda rezorbsiyon oram daha fazladir. Iskeletlerde fatal malfarmosyonlar
meydana gelmistir.



Dakarbazin, ne korpus luteumu ve disilerdeki implantasyon bolgesi sayisint ne de disi ve erkek
ratlarda cinsel davraniglar etkilemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Mannitol

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Dakarbazin hidrokortizon sodyum suksinat ile gegimsizdir. Yiiksek konsantrasyonda (25 mg/ml)
dakarbazinin heparin ile ge¢imsiz oldugu bildirilmigtir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak muhafaza ediniz.

Soliisyon uygulamadan hemen 6nce hazirlanmali ve 20°C’de saklaniyorsa 8 saat, 4°C’de saklaniyorsa
24 saat i¢inde kullanilmalidir.
Infiizyon sirasinda sigeyi 1s1 ve 1siktan koruyun.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kutuda, 100 mg dakarbazin igeren 10 flakon ve 10 ¢6ziicii ampul igerir.

Flakon; 24 ml nétral Tip I, kahverengi cam flakon; Bromobutyl elastomer tipa, aliiminyum kapak
Cozici ampul; 10 m1’lik kinlabilir ampul, Tip I alkali — lime cam

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanmilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklanin Kontrolii Y6netmeligi” ve

299

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglart Ltd. Sti.
No.193 Levent — ISTANBUL

Tel: 0212339 10 00

Faks: 0212 357 03 46

8. RUHSAT NUMARASI

111/1

9. ILK RUHSAT TARIHIi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.10.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 11.10.2006
10. KUB’UN YENILENME TARIH



