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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: CLORHIDRATO DE PROCARBAZINA
Forma farmacéutica: Céapsula
Fortaleza: 50 mg
Presentacion: Estuche por 5 tiras de AL/AL con 10 cpsulas cada una.
Titular del Registro Sanitario, pais: SGPHARMA PVT. LTD., Mumbai, India.
Fabricante, pais: SGPHARMA PVT. LTD., Mumbai, India.
Sitio de fabricacién: PLOT B — 1, Thane, India.
NUumero de Registro Sanitario: M-13-016-L01
Fecha de Inscripcion: 6 de febrero de 2013

Composicion:
Cada capsula contiene:

Clorhidrato de procarbazina 58,24 mg *
(eqg. a 50,0 mg de Procarbazina)
* Se adiciona un 5 % de exceso.

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz
y la humedad. No refrigerar.

Indicaciones terapéuticas:

El Clorhidrato de Procarbazina USP se indica en combinacion con otras drogas anticancerosas para
el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin en los estadios Il y IV. Las capsulas de Clorhidrato
de Procarbazina USP se usan como parte del régimen de MOPP (mostaza nitrogenada,
vincristina, procarbazina y prednisolona).

La capsula de Clorhidrato de Procarbazina USP puede usarse también en otros linfomas
avanzados y otra variedad de tumores sélidos que han sido resistentes a otras formas de
terapia.

Contraindicaciones:

El Clorhidrato de Procarbazina USP esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la droga o con reserva medular inadecuada, demostrado mediante aspiracion
medular. Debido a esto, debe considerarse cada paciente con leucopenia, trombocitopenia,
trombocitopenia o0 anemia.

Precauciones:

La toxicidad indebida ocurre si el Clorhidrato de Procarbazina Capsulas USP se usa en pacientes
con dafios en las funciones renal y hepatica, por lo que cuando sea necesario, debe ser
considerada la hospitalizacion en el curso del tratamiento.

Si se han utilizado radiacion o agentes quimioterapéuticos con actividad depresora medular
conocida, se recomienda esperar un intervalo de un mes o mas antes de comenzar el tratamiento
con el Clorhidrato de Procarbazina Capsulas USP. La duracion de tal intervalo puede determinarse
basandose en la recuperacion medular o en estudios sucesivos de la médula 6sea.

Se recomienda detener la terapia si ocurre alguno de los siguientes sintomas:



Signo 6 sintomas del SNC tales como parestesias, neuropatias o confusion (conteo de glébulos
blancos por debajo de 4000).

Trombocitopenia (Plaquetas por debajo de 100 000). Reaccién de hipersensibilidad.

Estomatitis: La primera ulceracion o dolor persistente en algin punto alrededor de la boca es un
signo para el cese de la terapia.

Diarrea: Movimientos intestinales frecuentes o deposiciones acuosas.
Hemorragias o tendencias al sangramiento.

Siempre que ocurra depresion de la médula 6sea en 2 a 4 semanas de haber iniciado el
tratamiento. Si ocurre leucopenia, puede ser necesario hospitalizar al paciente para un
tratamiento apropiado con el fin de prevenir una infecciéon sistémica.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Para minimizar la depresién del SNC y una posible potenciacion, deben usarse con precaucion
los barbituratos, antihistaminas, narcoéticos, agentes hipotensores y fenotiazinas. No debe
consumirse alcohol debido a que puede ocurrir una reaccion (disulfiran) parecida al Antabuse.
Debido a que la capsula de Clorhidrato de Procarbazina USP posee alguna actividad inhibitoria
monoamino oxidasa, deben evitarse las drogas simpéaticomiméticas, antidepresoras
triciclicas (ej. amitriptilina HCI, imipramina HCI) y otras drogas y alimentos con alto contenido de
tiramina, tal como el vino, yogurt, queso curado y platanos. La hemolisis y la aparicién de
cuerpos contenidos Heinz -Ehrlich en eritrocitos es un fendmeno de toxicidad comin para
muchos derivados de hidracina

Uso pediatrico:

Han ocurrido pocos casos de toxicidad indebida que se evidencian por temblores, coma y
convulsiones, por lo tanto la dosificacion debe individualizarse. Es de caracter obligatorio el
monitoreo clinico.

Efectos indeseables:

Ocurre frecuentemente leucopenia, anemia y trombocitopenia. Los mas
comunmente reportados son nausea y vomito.

Otras reacciones adversas:

Hematoldgica: Pancitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, tendencia al
sangramiento como petequia, purpura, epitaxis y hemoptisis.

Gastrointestinal: Disfuncién hepdtica, ictericia, estomatitis, melena, diarrea, disfagia,
anorexia, dolor abdominal, constipaciéon y resequedad bucal.

Neuroldgico: Coma, convulsiones, ataxia, parestesia, nistagmus, disminucion de los
reflejos, caida, dolor de cabeza, mareos e inestabilidad.

Cardiovascular: Hipotension, taquicardia, sincope.

Oftalmico: Hemorragia retinal, papiledema, fotofobia, diplopia, poca habilidad para
enfocar.

Respiratorio: Pneumonitis, efusion pleural, tos.

Dermatoldgico: Herpes, dermatitis, prurito, alopecia, hiperpigmentacion, rash,
urticaria, rubor.

Alérgico: Reacciones alérgicas generalizadas.

Genitourinario: Hematuria, frecuencia urinaria, nocturia.

Musculoesquelético: Dolor incluyendo mialgia, altralgia, temblores.

Psiquiatricos: Alucinaciones, depresion, aprehension, nerviosismo, confusion,
pesadillas.

Endocrino: Ginecomastia en nifios en pubertad temprana y pubertad.

Miscelaneos: Infecciones intercomunes, sordera diaforesis, debilidad, dificultad para
hablar, ronquera, somnolencia.

Malignidad no linfoide secundaria (incluyendo cancer de pulmén, leucemia mielocitica
aguda, mieloscterosis maligna) y azoospermia se han reportado en pacientes con la



enfermedad de Hodgkin tratados con clorhidrato de procarbazina en combinacién
con otros quimioterapéuticos y/o radiacion. El riesgo de cancer de pulmén parece
multiplicarse por el habito de fumar.

Posologia y método de administracion:

Administracion:

Clorhidrato de Procarbazina Capsulas USP de administracion oral.
Dosis:

Las siguientes dosis son para la administraciéon de la droga como agente simple. Cuando se usa
en combinacion con otra droga anticancerosa, la dosis de Clorhidrato de Procarbazina Cépsulas
USP, debe ser apropiadamente reducida, €j. en el régimen MOPP, la dosis del El Clorhidrato de
Procarbazina Cépsulas USP es 100 mg/m? diariamente por 14 dias. Todas las dosis estan
basadas en el peso actual del paciente. Sin embargo, la masa muscular estimada (peso seco) se
utiliza si el paciente es obeso o ha tenido una ganancia de peso aparente debido a edema, ascite
u otras formas de retencion anormal de fluido.

Adultos:

Para minimizar la nausea y el vdmito en un porcentaje alto de pacientes recibiendo terapia de
Clorhidrato de Procarbazina Capsulas USP, se recomienda para la primera semana dosis
simples o divididas de 2 a 4 mg/kg/dia. La dosis diaria debe mantenerse de 4 a 6 mg/kg/dia
hasta que se obtiene la respuesta maxima o hasta que el conteo de glébulos blancos esté por
debajo de 4000/cmm. Cuando se obtiene la respuesta maxima, se puede mantener la dosis de
1 a 2 mg/kg/dia. Cuando existe evidencia hematoldgica u otra toxicidad, debe descontinuarse la
droga hasta observarse una recuperacion satisfactoria. Después que el efecto tdéxico se ha
subsanado, la terapia se puede reasumir a discreciéon del médico, basado en la evaluacion
clinica y estudios de laboratorio a una dosis de 1 a 2 mg/kg/dia.

Pacientes pediatricos:

Es de caracter obligatorio un monitoreo cerrado. La toxicidad indebida ha ocurrido en pocos casos,
esta se evidencia por temblores, coma y convulsiones. La dosis, por lo tanto, debe
individualizarse. El siguiente esquema de dosis se provee solamente como una guia.

Se recomienda cincuenta (50) mg por metro cuadrado de superficie corporal por dia en la
primera semana. La dosis entonces debe mantenerse a 100 mg por metro cuadrado de
superficie corporal por dia hasta obtener una respuesta maxima 6 hasta que ocurre leucopenia o
trombocitopenia. Cuando se obtiene la respuesta maxima, la dosis puede mantenerse a 50
mg por metro cuadrado de superficie corporal por dia. Cuando existe evidencia
hematoldgica u otra toxicidad, debe descontinuarse la droga hasta que exista una recuperacion
satisfactoria, basada en la evaluacion clinica y examenes de laboratorio. Después que los
efectos téxicos se han apaciguado, puede reanudarse la terapia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Se ha demostrado que no existe resistencia cruzada con otros agentes
quimioterapéuticos, radioterapia o esteroides.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo categoria D.

El clorhidrato de procarbazina puede causar dafios fetales cuando se administra a mujeres
embarazadas. No existen estudios adecuados bien controlados con procarbazina en
embarazadas. Existen reportes de casos de malformaciones en la descendencia de mujeres que
estuvieron expuestas al clorhidrato de procarbazina en combinacion con otros agentes
antineoplasicos durante el embarazo. El Clorhidrato de Procarbazina Capsulas USP puede



usarse durante el embarazo solamente si el beneficio justifica el riesgo para el feto. Si se usa esta
droga durante el embarazo, o si la paciente se embaraza mientras se encuentra tomando la
droga, esta debe ser informada del posible dafio para el feto. Las mujeres en edad de
gestacion deben ser avisadas para que eviten embarazarse. El clorhidrato de procarbazina fue
teratogénico en ratas cuando se administrd de 4 a 13 veces la dosis humana maxima terapéutica
de 6 mg/kg/dia.

Efectos no teratogénicos:

El clorhidrato de procarbazina no se ha estudiado adecuadamente en animales para sus
efectos en el desarrollo peri y post-natal. Sin embargo, se notaron tumores neurogénicos en la
descendencia de ratas a las que se les habia administrado inyecciones intravenosas de 125
mg/kg de clorhidrato de procarbazina en el dia 22 de la gestacion. Los compuestos que inhiben
la sintesis de proteinas, DNA y RNA, pueden provocar efectos adversos en el desarrollo peri y
post-natal.

Madres que amamantan:

No se conoce si la Capsula de Clorhidrato de Procarbazina USP se excreta en la leche humana.
Debido a la tumorigenicidad que el clorhidrato de procarbazina muestra en estudios en
animales, las madres no deben lactar cuando se encuentran recibiendo esta droga.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.
Sobredosis:

Las mayores manifestaciones de sobredosis con Capsulas de Clorhidrato de Procarbazina
USP estuvieron antecedidas por nausea, vomito, enteritis, diarrea, hipotension,
temblores, convulsiones y coma.

El estimado de la dosis letal de clorhidrato de procarbazina en animales de
laboratorio varié aproximadamente de 150 mg/kg en conejos y 1300 mg/kg en
ratones.

Tratamiento de la sobredosis:

Consiste en la administracion de un emético o lavado géstrico. Se aconsejan
medidas de soporte como fluidos intravenosos. La mayor toxicidad del clorhidrato de
procarbazina, es hematologica y hepatica. Los pacientes deben tener conteos
completos de sangre con frecuencia y andlisis de la funcion hepatica a través del
periodo de restablecimiento y durante dos semanas después como minimo. Se deben
establecer medidas apropiadas para cada anormalidad que aparezca en estas
determinaciones.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: LO1XB01
Grupo farmacoterapéutico: Metilhidrazinas

El modo preciso de la accion citotdxica de procarbazina no esté claramente definido. Existen
evidencias de que la droga actda por inhibicién de la sintesis de proteinas, RNA y DNA.
Estudios han sugerido que la procarbazina puede inhibir la transmetilacion de los grupos
metil de metionina dentro del t-RNA, La ausencia de la (uncion del t-RNA puede causar el cese
de la sintesis de proteina y consecuentemente la sintesis de DNA y RNA. La procarbazina
puede dafiar directamente el DNA. El peréxido de hidrogeno formado durante la auto-oxidacion de
la droga puede atacar los grupos sulfidrilos de la proteina contenidos en la proteina residual la
cual esta estrechamente atada al DNA.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacién,
eliminacién):



La procarbazina se absorbe rapida y completamente. Después de una administracion oral de
30 mg de procarbazina marcada con *C, el pico maximo de concentraciones radiactivas en
plasma se alcanz6 después de 60 minutos.

Después de una inyeccion, la vida media en plasma de procarbazina es de aproximadamente 10
minutos. Alrededor del 70 % de la radioactividad se excreta en la orina como &cido
isopropiltereftaldmico después de 24 horas de una administracién oral e intravenosa de
procarbazina marcada con 4C.

La procarbazina atraviesa la barrera de la sangre del cerebro y crea rapidamente un equilibrio
entre el plasma y el fluido cerebro-espinal después de una administracion oral.

La procarbazina se metaboliza primariamente en el higado y los rifiones, la droga parece auto-
oxidarse al azo derivado con liberacion de perdxido de hidrégeno. Las isomerasas azo derivados
a hidrazona y seguidamente ocurre una hidrélisis que divide el compuesto en un derivado de
benzaldehido y metilhidralazina. La metilhidralazina se degrada nuevamente a CO, y CHs e
hidrazina, mientras que el aldehido se oxida a acido N-isopropiltereftaldmico, el cual es
excretado por la orina.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de junio de 2018.



