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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI)
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosaga értékelte a Dacarbazine Vera 100 mg és
200 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz gyodgyszerkészitményekre vonatkozo
kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai ¢és klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag
szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba
hozatali engedélyét.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Vera Pharma Kft. Budapest.

Hat6anyag: 100 mg illetve 200 mg dakarbazin, (in situ képz6dd) dakarbazin-citrat
formajadban. Az oldat a feloldodast kovetden 10 mg/ml dakarbazint tartalmaz.

Segédanyagok: vizmentes citromsav a pH beallitasara, valamint mannit.

20 ml-es, borostyanszinli, I tipust injekcidés tiveg brémbutil gumidugoval €és aluminium
gytriivel lezarva, a tetején polipropilén lemezzel. Egy injekcios iiveg dobozonként.

Milyen gyogyszer a Dacarbazine Vera por oldatos injekciohoz vagy infliziohoz
Kiilseje: fehér vagy halvanysarga szini steril liofilizalt por.

Terapias javallatok:
- metasztazisos melanoma malignumban szenvedd betegek kezelésére javallt.
- Kombinacids kemoterapia részeként a dakarbazin tovabbi javallatai:
o eldrehaladott Hodgkin kor
o eldrehaladott feln6ttkori lagyrész sarcomak (kivéve a mesotheliomat és a Kaposi
szarkdmat).

Adagolas és alkalmazas
A dakarbazint kizardlag az onkologiaban és a hematologiaban jaratos orvos alkalmazhatja.
Adagolas

Felndttek részére az alabbi standard adagolasi sémak ajanlottak:
- 2,0 4,5 mg/kg/nap 10 napon at, amely 4 hetes id0k6zonként ismételhetd.
- 250 mg/m*/nap 5 napon at, amely 3 hetes id6kozonként ismételhetd.
A gyogyszert rendeld orvos megitélése alapjan mas adagolasi sémak is hasznalhatok. A
standard terapias rendszerek az alabbiakat foglaljak magukban:

Melanoma malignum esetén, monoterapia formajadban a dakarbazin d6zisa naponta 200-
250 mg/m’ intravénasan 5 egymast koveté napon at, minden 3. héten. A dakarbazin
adhat6d intravéndsan vagy 15-30 perc alatt beadott infuzidoban. Alternativ adagolasi
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sémaként minden 3. hét 1. napjan 850 mg/m’ dakarbazin adhaté intravénds infuzié
formajaban.

Hodgkin kér: az ABVD séma részeként minden ciklus 1. és 15. napjan 375 mg/m’
intravénds dakarbazin dozis adhato.

Ldgyrész sarcoma: adagja napi 250 mg/m’ intravénasan, 5 egymast kovetd napon (1.-5.
nap) at, doxorubicinnel kombindcidoban (ADIC séma).

Gyermekpopulacio: a gyermekkori adagolast mg/kg, illetve mg/m’ alapon szamoljak a
standard felndtt dozisbol kiindulva. Nincs arra utald jel, hogy a gyermekek eltérd
adagolasi tartomanyt igényelnek, vagy, hogy eltéré médon metabolizéljak a gyogyszert,
illetve masként reagélnak ra.

Id8skor: az adagolast mg/kg, illetve mg/m* alapon szamoljak a standard felnétt dozisbol
kiindulva.

Mijkarosodas: mivel a dakarbazin egy pro-drug, amelynek aktivalodnia kell a majban, a
majfunkcid jelentds karosodasa sziikségessé teheti az adag modositasat.

Vesekarosodas: mivel a hatdoanyag 50%-a normalis esetben valtozatlan formaban a vizelettel
iirtil, a vesefunkci6 karosodasa ddziscsokkentést tehet sziikségessé.

A kezeldorvosnak egyénre szabott dontést kell hoznia a kezelés idOtartamarol, figyelembe
véve a fennalld betegség tipusat €és stadiumat, az alkalmazott kombinacids terapiat, valamint a
dakarbazinra adott terapias valaszt és az 4ltala okozott mellékhatasokat. Eldrehaladott
Hodgkin korban a szokésos ajanlas 6 ciklus ABDV kombinécios terapia alkalmazasa.
Metasztdzisos melanoma malignumban ¢és elérehaladott lagyrész sarcomdban a kezelés
iddtartama a betegeknél egyénileg megfigyelt hatasossagtol és toleralhatosagtol fligg.

Mivel sulyos gastrointestinalis €s haematologiai mellékhatdsok fordulhatnak eld, minden
egyes dakarbazin terapids kurzus elétt rendkiviil gondos haszon-kockdzat elemzést kell
végezni.

Az alkalmazas modja

Kizérolag intravénds alkalmazasra! Az injekcid beaddsandl O&vatossag sziikséges az
extravasatio elkeriilésére, mert ez helyi fajdalmat és szovetkarosodast okozhat. Ha
extravasatio torténik, az injekcid beadasat azonnal fel kell fliggeszteni és a dozis barmennyi
megmaradt részét egy masik vénaba kell beadni.

Legfeljebb 200 mg/m*-ig az adagok beadhatok lassu, intravénas injekcioban. Nagyobb (200 —
850 mg/m* kozotti) adagokat iv. infuzid formajaban, 15-30 perc alatt kell beadni. El6szor
ajanlott a vénak atjarhatosaganak ellendrzése 5-10 ml 0.9%-o0s natrium-klorid vagy 5%-os
gliikdz oldatos infuzioval. Ugyanezeket az infuziokat kell hasznalni a dakarbazin-infuzio
beadasa utan az infizids szerelékben esetlegesen maradd gydgyszermennyiség eltdvolitasara
is.
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Az injekcidhoz vald vizben torténd feloldast kovetden, 0.9%-os natrium-klorid vagy 5%-os
gliik6z oldatos infuzidval vald tovabbi higitas nélkiil a 100 mg-os €és a 200 mg-os dakarbazin
készitmények hipoozmolarisak (kb. 100 mOsmol/kg), ezért beaddsukat lassi intravénas
injekcid formajaban, pl. 1 percen at kell végezni, és nem pedig gyors intravénas bolusban,
né¢hdny masodperc alatt.

Ellenjavallatok:
- a dakarbazinnal vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenységi reakciok a
kortorténetben,
- terhesség vagy szoptatas,
- stulyos mdj vagy vesebetegségben szenvedok.

Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A dakarbazin csak daganatellenes kemoterdpiaban jaratos szakember ellendrzése mellett
alkalmazhatd. Laboratériumnak kell rendelkezésre allnia a vérkép ellendrzése céljabol. A
dakarbazin leggyakoribb toxikus mellékhatdsa a vérképzés csokkenése, amely elsdsorban a
leukocitdkat ¢és a vérlemezkéket érinti, bar néha enyhe anaemia is eldfordulhat. A sulyos
leucopenia ¢€s a thrombocytopenia okozta szo6védmények a beteg halalahoz is vezethetnek.

Az esetleges csontveld-depresszid miatt a fehérvérsejt-, a vordsvértest- €s a vérlemezke-szdm
gondos, rendszeres vizsgalata sziikséges. Ez a toxikus hatas sziikségessé teheti a kezelés
atmeneti felfliggesztését vagy abbahagyasat.

A dakarbazin alkalmazéasa 6vatossagot igényel vese- €és majkarosodas fennéllasa esetén

A kezelésért felelés orvosnak szamitasba kell vennie a terapia soran ritkan fellépd, sulyos
szOvOdmény - az intrahepatikus majvénak elzarddasa kovetkeztében kialakuld6 majnecrosis —
lehetdségét. Ezért a mdj méretének, milkodésének és a vérképnek (kiilondsen az eozinofil
fehérvérsejtek szdmanak) a gyakori, rendszeres ellendrzése sziikséges.

Amennyiben maj- vagy vesemiikddési rendellenességek tilineteit vagy tulérzékenységi
reakciokat figyelnek meg, a kezelés azonnali felfiiggesztése sziikséges. Amennyiben a maj
venoocclusiv betegsége fordul eld, a dakarbazinnal végzett tovabbi kezelés ellenjavallt.

A gyogyszer sulyos é€s esetlegesen halalos kimeneteli haematologiai és majtoxicitast,
valamint sulyos gastrointestinalis reakciokat idézhet eld, ezért beaddsanak lehetbleg korhazi
koriilmények kozott kell torténnie, ahol ezeknek a mellékhatasoknak a kezelés alatti és azt
kovetd eldfordulasat gyakran lehet ellendrizni, kiilonds tekintettel a vérképzésre gyakorolt
toxikus hatdsokra.

A gastrointestinalis mellékhatasok (émelygés, hanyas) sulyossdga hanyascsillapito
alkalmazasaval is csokkenthetd.

A hepatotoxikus gyogyszerek €s az alkohol fogyasztasat kertilni kell a kemoterapia soran.
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A gyogyszer iv. alkalmazdsa soran bekdvetkezd extravasatio szoveti karosodast és sulyos
fajdalmat eredményezhet.

Fogamzasgatld modszerek:
- a férfiaknak fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa sziikséges a kezelés soran és az azt
kovetd 6 honapban.
- a fogamzo képes ndk nem eshetnek teherbe a dakarbazin-kezelés soran.

Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A dakarbazint a citokrom P450 enzimek (CYP1A1l, CYP1A2 és CYPEI) metabolizaljak. Ezt
figyelembe kell venni, ha mas gyogyszerek egyidejli alkalmazéasara keriil sor, amelyeket
ugyanezen majenzimek metabolizélnak.

Termékenység, terhesség és szoptatas

A dakarbazinr6l kimutattdk, hogy 4allatokban mutagén, teratogén ¢és karcinogén.
Feltételezhetd, hogy a teratogén hatasok fokozott kockazata emberben is fennall.

Terhesség és szoptatas alatt a dakarbazin alkalmazasa ellenjavallt.

Termékenység: térfiaknak a fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa sziikséges a kezelés soran
¢s az azt kovetd 6 honapban. A fogamzo6 képes ndk nem eshetnek teherbe a dakarbazin-
kezelés soran.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek Kkezeléséhez sziikséges képes-
ségekre

A dakarbazin kozponti idegrendszeri mellékhatésai, illetve az émelygés és a hdnyas miatt
befolyédsolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelésé¢hez sziikséges képességeket.

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa: a leggyakoribb mellékhatasokat a gastrointestinalis
rendellenességek ( anorexia, émelygés €s hanyas), valamint a vér- €s nyirokrendszeri
rendellenességek, pl. az anaemia, a leucopenia €s a thrombocytopenia jelenti. Az
utobbiak dozisfiiggdk és késleltetett modon alakulnak ki, gy, hogy a nadir (mélypont)
gyakran csak 3-4 hét mulva kovetkezik be. Anaphylaxia, tulérzékenységi reakcio,
majnecrosis ritkan fordulnak elo.

A mellékhatasok felsorolasa az alabbi gyakorisag szerint csoportositva:
- gyakori >1/100 - <1/10
- nem gyakori >1/1000 - <1/100
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- ritka >1/10 000 - <1/1000

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
- gyakori: anaemia, leucopenia €s thrombocytopenia
- ritka: pancytopenia, agranulocytosis
A leucopenia klinikai kovetkezménye lehet a laz, a fert6zések és a sepsis.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
- ritka: anaphylaxia, tulérzékenységi reakciok.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
- ritka: fejfajas, zavartsag, levertség, gorcsok, facialis paraesthesia.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
- ritka: lataskarosodas.

Erbetegségek és tiinetek
- ritka: arcpir.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
- gyakori: anorexia, émelygés €és hanyas,
- ritka: hasmengés.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
- ritka: majenzimszint-emelkedés, venoocclusiv betegség (VOD) miatti majnecrosis.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
- nem gyakori: alopecia, hyperpigmentatio, fényérzékenység,
- ritka: erythema, maculopapularis exanthema, urticaria.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
- ritka: vesefunkcio-karosodas.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék

- gyakori: influenzaszerl tiinetek (amelyeket testhomérséklet-emelkedés, izomfajdalom és
altalanos faradtsagérzet jellemez),

- ritka: irritacié az alkalmazas helyén.

Taladagolas

A tuladagolas elsddlegesen varhatd szovodményei kozé tartozik a stlyos csontveld-
szuppresszid, végiil csontveld aplasia, amely akar két hetes késéssel is kialakulhat.

A dakarbazin tuladagolasnak nincs ismert antidotuma.
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Mar a tiladagolas gyantja esetén is nélkiilozhetetlen a hosszl tavi, rendszeres haematologiai
ellenérzés, tovabbd szupportiv intézkedések (pl. a csontvel6-szuppressz6 miatt megfeleld
transzf0zi0k) lehetnek sziikségesek.

Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg: 3 év. Legfeljebb 25°C-on tarolando, az eredeti csomagolasaban (a
fénytol valo védelem érdekében).

Feloldast, tovabbi higitast kovetoen vagy higitas nélkiil: az elkészitett njekcids oldat és a
tovabb higitott oldat — 5%-os gliik6z infizids oldattal vagy 0,9%-os natrium-klorid injekcids
oldattal torténd higitas esetében - felbontas utani kémiai és fizikai stabilitast 6 oran at igazoltak
25°C-on és 24 6ran at 2-8°C-on, fénytsl valo védelem mellett. Mikrobioldgiai szempontdl az
elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felbontas utani
tarolasi id6 és az alkalmazast megel6z6 tarolasi koriilmények a felhasznald felelosségi korébe
tartoznak, ami nem haladhatja meg a 24 orat 2-8°C-on, kivéve, ha a feloldasra/higitasra
kontrollalt és validaltan aszeptikus koriilmények kozott kertilt sor.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Dacarbazine Vera 100 mg és 200 mg por oldatos injekciéhoz vagy infuziéhoz
forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza.
Az eljaras 2013. januar 9-én fejezodott be.

Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat Id. a “Modositasok™ modulban.
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BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet FOigazgatdsag engedélyezte a Dacarbazine
Vera 100 mg és 200 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz gyogyszerkészitmények
forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Vera Pharma Kft.,
Budapest.

A készitmény hatdanyaga a dakarbazin, az ,,egyéb alkilezé szerek” kozé tartozd, dimetil-
triazén tipusu daganatellenes szer.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A referencia-készitmény a DTIC-Dome™ (Bayer
Corporation) készitmény, amely elsd izben 1978-ban kapta meg a forgalomba hozatali
engedélyt.

A készitmény javallatai:
- monoterapidban metasztazisos melanoma malignum,
- kombinacios kemoterapia részeként:
o eldrehaladott Hodgkin kor
o eldrehaladott felndttkori lagyrész sarcomak (kivéve a mesotheliomat és a Kaposi
sarcomat).

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmezd a Dacarbazine Vera 100 mg és 200 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz
gyogyszerkészitmény esetében ugy nevezett generikus jogalappal nyujtotta be a kérelmet.
Ennek alapja a referencia-készitménnyel, a DTIC-Dome” (Bayer Corporation) vald alapvetd
hasonlosag bizonyitasa volt. A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.)

I1.2 Hatéanyag
A dakarbazin hatdoanyag mindségére ¢és gyartasdra vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
hat6anyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be,

mellékelve a hatéanyaggyartd hozzéajarulasat tanusitd nyilatkozatot.

Nemzetkozi szabadnév (INN):  dakarbazin

Kémiai név: 5-[(1E)-3,3-Dimetiltriaz- 1-enil]-1 H-imidazol-4-karboxamid
Szerkezet:
HoN
\
o
0 N
HaC_ ‘ J
N—N=N" ™Sy
HAC H

A dakarbazin fehér kristdlyos por, vizben €s vizmentes etanolban rosszul oldodik, diklor-
metanban nem oldodik. Aszimmetria centrumot nem tartalmaz a molekula, izoméria nem
jellemzi. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy gyartds sordn mindig azonos kristalyforma
keletkezik. A hatdanyaggyartd a hatdoanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel
megfelelden igazolta, valamint benyujtotta a sziikkséges informaciokat a gyartasra
vonatkozoan. A gyartas és a hatdoanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokseég
(EMA) érvényes Utmutatoinak.

A hatéanyag hivatalos a Ph. Eur-ban. A mindségi eldirasok megfelelnek a gyogyszerkonyvi
cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelményeket tartalmaz oldoszer-
maradék vonatkozasaban. A szennyezés-profilt — Osszhangban a Ph. Eur. dakarbazinra
vonatkozo6 illetve altalanos cikkelyével és a Nemzetkozi Harmonizéaciés Konferencia (ICH)
Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette. Az analitikai vizsgédlatokat a Ph. Eur.
Gyodgyszerkonyv vonatkozd cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyart6 altal kifejlesztett,
validalt modszerekkel végzik. A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket
megfelelden indokoltak, gyartasi tételek adataival aldtamasztottdk. Ez utdbbiak egyben
igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoképességét és a gyartds egyenletességét is. A
hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfeleléen jellemezte mind a
hatdanyaggyartd, mind a termékgyart6. A hatdoanyag megfelel az EMA genotoxikus
szennyezOkrol kiadott irdanymutatasanak.
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Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az ujravizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleléen
alatdmasztottak. A hatdanyaggyartds helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP)
megfeleldségét a kérelmezd megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termék fehér vagy halvanysarga szinli steril liofilizalt por oldatos injekcidhoz vagy
infuzidhoz. Csomagoldsa: 20 ml-es, borostyanszinti, 1 tipusu injekcids iiveg brombutil
gumidugoval és aluminium gytlirlivel lezarva, a tetején fehér polipropilén lemezzel. Egy
injekcids liveg dobozonként.

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referencia készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgéalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd dsszetevoket tartalmazza: dakarbazin,
mannit, citromsav.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyveldbetegségtdl (TSE) — dsszhangban a Ph. Eur.
altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szOveges leiras a gyartaskozi vizsgéalatokkal megfeleléen
részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi
gyakorlatnak valé megfelelésége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyodgyszerforma
cikkelyének és a (ICH) Q6A irdnymutatdsanak. A termék analitikai modszereinek leirasa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikécionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték,
analitikai bizonylatait benytjtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok aldtamasztjdk a 3 éves lejarati idot. A készitmény legfeljebb 25° C-on tarolando, a

fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban.

A termék alkalmazési eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok osszefoglalasa, megvitatasa

A Dacarbazine Vera 100 mg por oldatos injekciohoz vagy infuziohoz mindsége megfelel az
érvényes hatdsagi kovetelményeknek. A kért lejarati idé végéig bizonyitott a hatdanyag és a
készitmény megfeleld mindsége. A gyartds és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjdk a
termék biztonsagossagat ¢€s hatékonysagat. Kémiai-gydgyszerészeti szempontbdl nincs
akadalya a forgalomba hozatali engedély kiadasanak.
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ITI. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK
111.1 Bevezetés

A dakarbazin farmakolédgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek,
ennek megfelelden nem volt sziikséges tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai vizsgalat elvégzése a hatdanyagra vonatkozdan a készitmény kockazat haszon
aranyanak eldontéséhez.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegzi a jelenlegi ismereteket a
hat6anyag farmakologiai tulajdonsagairdl. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalas a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia
A dakarbazin egy imidazol dimetiltriazén.

A dakarbazint a majban a citokrom P450 rendszer — N-demetilezési reakcidoval — nagyon
jelentds mértékben metabolizalja. Az ezt kovetd folyamatok soran AIC (5-aminoimidazol-4-
karboxamid) ¢és egy koztitermék — feltehetden diazometan — képzddik, amely metil-
karbonium ionnd bomlik.

Ez az ion a nukleinsavak ¢s mds makromolekuldk nukleofil csoportjaihoz kapcsolodik és
alkilezdszerként hat.

II1.3 Farmakokinetika

A dakarbazin intrevénas beadast kovetden gyorsan eloszlik a szovetekben. A plazmafehérje-
kotdédés 5%. A plazmaban a farmakokinetika bifazisos; a kezdeti (disztribucios) felezési 1d6
csak 20 perc, mig a terminalis felezési id6 0,5-3,5 oOra.

A dakarbazin inaktiv a majban — a citokrom P450 enzimek koézremilkddésével torténd —
metabolizalodasaig, amelynek sordn reaktiv N-demetilalt vegyiiletek (HMMTIC és MTIC)
keletkeznek. Ezt az atalakulast a CYP1Al, a CYP1A2 és a CYP2E1 enzimek katalizaljak. Az
MTIC tovabb metabolizalodik S-aminoimidazol-4-karboxamidda (AIC).

A dakarbazin f6ként a majban metabolizalodik hidroxilez6dés demetilez6dés €s utjan. A
hatéanyag kb. 20-50%-a valtozatlan formdban iiriil a vesén keresztiil, tubularis szekrécio
révén.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.

Ilyenek elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.
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II1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok 6sszefoglalasa, megvitatasa
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A

benyujtott irodalmi Osszefoglalok a dakarbazin farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai sajatsagaira vonatkozoan megfeleldoek
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A dakarbazin ismert citosztatikum (alkilez6 szer).
A dakarbazin metasztazisos melanoma malignumban szenvedd betegek kezelésére javallt.

Kombinacios kemoterapia részeként a dakarbazin tovabbi javallatai:
- elérehaladott Hodgkin kor,
- eldrehaladott felndttkori lagyrész sarcomak (kivéve a mesotheliomdt és a Kaposi
sarcomat).

A majfunkci6 jelentds karosodasa sziikségessé teheti az adag modositasat. A vesefunkcio
karosodasa doziscsokkentést tehet sziikségessé.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald gyogyszerészeti egyenértékiiség igazolasara
alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika

A dokumentaci6 farmakokinetikai/bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem tartalmaz. Ugyanis az
EMA vonatkozo utmutatéja (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**) szerint a mar
forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd (referenciakészitménnyel azonos hatéanyagot
tartalmazo vizes intravénas oldatok (vagy ilyenek eldallitasara szolgald injekcidohoz vagy
infuzidhoz vald porok) esetén bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kell végezni, amennyiben a
segédanyagok mennyisége €s mindsége nem befolyasolja a hatdéanyag farmakokinetikajat.
Ennek alapjan a bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges a Dacarbazine
Vera 100 mg por oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz, és a Dacarbazine Vera 200 mg por
oldatos  injekcidhoz  vagy infuziohoz  gyogyszerkészitmény  egyenértékiiségének
megallapitasihoz a referencia-készitménnyel (DTIC-Dome”, Bayer Corporation).

IV.3 Farmakodinamia
Az adott beadvany esetében embereken sajat farmakodinamis vizsgalatokra nem volt sziikség.

A dakarbazinrdl feltételezik, hogy emberben alkilezdszerként hat. Hatast gyakorol a DNS, az
RNS és a fehérjeszintézisre, de citotoxicitdsa nem specifikus a sejtciklus egyetlen fazisara
sem. Altalaban leghatdsosabban az RNS-szintézist gatolja. A dakarbazin lassan pusztitja el a
sejteket és emberben nem mutat immunszuppressziv hatast. Nincsenek szisztematikus
vizsgélatok a dozis €s a terapias valasz kozotti 6sszefliggésrdl, de egy nem publikalt jelentés
arra utal, hogy a dozis emelkedésével fokozodhat a terapias valasz esélye.
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A dakarbazin fény hatasara spontan fotobomlast szenved és 5-diazoimidazol-4-karboxamidda,
valamint dimetilaminnd bomlik. Az 5-diazoimidazol-4-karboxamid megtamadhatja a DNS
nukleofil csoportjait, emellett szerkezeti atrendezddéssel 2-azahipoxantinnd is alakul.
Azonban a dakarbazin fotobomlasi termékei feltehetben nem jarulnak hozzd jelentds
mértékben a dakarbazin citotoxicitasdhoz, bar szerepiik lehet az intravénas injekcio
beadasakor jelentkezd helyi ég6 jellegli fajdalomban és a hatdanyaggal 6sszefliggd szisztémas
problémakban.

IV.4 Klinikai hatasossag

A klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat eredményt nem nyujtottak be, mely
generikus  beadvany esetében elfogadhato. A kérelmezd megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatéanyag biztonsadga jol ismert, a klinikai biztonsdgossagot kozvetleniil igazolo sajat
vizsgélatot a kérelmez6 nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem is
kovetelmény.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

A Dacarbazine Vera 100 mg ¢s 200 mg por oldatos injekcidhoz vagy infaziohoz generikus
készitmény, intravénas alkalmazasra keriild6 vizes koncentritum, igy emberen végzett
kutatasokat nem kell megismételni a referencia-készitménnyel (DTIC-Dome®, Bayer
Corporation) vald egyenértékiiség megallapitasdhoz.

A kérelmezd 4ltal benyujtott és szakirodalmi kozleményekkel aldtamasztott dokumentacio

bizonyitja a készitmény klinikai biztonsdgossagat €s hatasossagat a referencia-készitményhez
viszonyitva.
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V. VEGKOVETKEZTETES, TERAPIAS ELONY/KOCKAZAT
ERTEKELES ES JAVASLAT

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A benyajté megfeleld atfogd irodalmi attekintést nyudjtott a dakarbazin nem-klinikai és
klinikai tulajdonsagairdl. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentéacid6 formailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A
készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
(hatoanyagra) vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A (jelen készitmény) a bioegyenértékiiségét a DTIC-Dome” (Bayer Corporation)
referens-készitménnyel a kérelmez0d bizonyitotta.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapids haszon/kockazat arany pozitiv, ezért a
Dacarbazine Vera 100 mg ¢és 200 mg por oldatos injekcidhoz vagy infizidhoz készitmény
alkalmazasa javasolt monoterapiaként metasztazisos melanoma malignumban, kombinacios
terapia részeként pedig eldrehaladott Hodgkin korban és eldrehaladott felndttkori lagyrész
sarcomakban (kivéve a mesotheliomat és a Kaposi szarkdmat) szenvedd betegek kezelésére.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei
Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer

A kérelmezd rendelkezésére allo farmakovigilancia rendszerének leirasa megtelel a
kovetelményeknek. A kérelmezOnek  folyamatosan  rendelkezésére 4all a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatds — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 ugy érvelt, hogy kockazatkezelése terv — amint azt a vonatkoz6 utmutato:
EMEA/CHMP/96268/2005 meghatarozza — benyljtdsa az adott esetben nem
sziikséges, mert a szoban forgd generikus beadvanyban szerepld hatdanyag
biztonsagossaga jol ismert, s alkalmazasara elsé sorban masik, azonos hatéanyag-
tartalma gyogyszer helyettesitésekor keriil sor. Ezért a kérelmezd a benyujtott
kisérdiratokban 1év0 biztonsdgossagra vonatkozo ajanlasokat elegenddnek taldlja a
gyogyszer biztonsagos alkalmazéisanak fenntartdsdhoz. A  kérelmezd rutin
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farmakovigilancia  tevékenységen  tulmenden  kiegészitd  kockazatcsokkentd
tevékenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.

Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

A jelenleg érvényes szabalyozds szerint dakarbazin-generikumok esetén nem kell
PSUR-t benytjtani.

Osztalyozas
Kizérolag orvosi rendezvényhez kotott gydgyszer.
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast

vagy fekvobeteg-szakellatast nyajtd szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott
alkalmazhat6 gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi el6iras

Az alkalmazéasi eldiras gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld mértékben
harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak

képviseldivel az emberi alkalmazésra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatdjarol
szolo  30/2005. (VII. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirdsai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




