FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Natulan 50 mg cépsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula contiene 50 mg de procarbazina (en forma de hidrocloruro de procarbazina).
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras (capsulas).
Cépsulas opacas de color marfil (cubierta y cuerpo) de tamafio n.° 2, que contienen un polvo granulado fino
de color blanco a amarillento.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos

Natulan esté indicado en quimioterapia combinada para el tratamiento del linfoma de Hodgkin. Natulan
también esta indicado como parte de una quimioterapia combinada en otros linfomas avanzados y tumores
cerebrales.

Nifios
Natulan, cuando se combina con otros antineoplasicos, esta indicado en el tratamiento del linfoma de
Hodgkin en nifios de entre 2 y 18 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Posologia de procarbazina en combinacién con otros quimioterapicos:

La dosis habitual en la mayoria de las combinaciones es de 100 mg/m?/dia durante 10 a 14 dias de cada
ciclo de 4 a 6 semanas. Se debe ajustar la dosis al protocolo de quimioterapia utilizado.

Posologia de procarbazina en monoterapia:

Adultos

Comenzar con 50 mg el primer dia, luego aumentar progresivamente 50 mg cada dia hasta alcanzar una
dosis de 250 a 300 mg/dia.

Se debe continuar el tratamiento con una dosis de 250 o 300 mg al dia hasta obtener la remisién mas
completa posible, tras lo cual se administrara una dosis de mantenimiento. Se administrara una dosis de 50
a 150 mg al dia como dosis de mantenimiento. Se debe continuar el tratamiento hasta que se haya
administrado una dosis total de al menos 6 g.

Poblacion peditrica (2 a 18 afios)

La dosis utilizada en la mayoria de los ensayos clinicos publicados fue analoga a la utilizada en adultos
(100 mg/m?/dia durante un maximo de 14 dias). Los datos disponibles son limitados. La dosificacion en
nifios debe ser adaptada individualmente y con un estricto control clinico.

La dosis se debe ajustar en funcion de:
e El protocolo de quimioterapia utilizado.
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El estado funcional de la médula 6sea.

Los ciclos previos de quimioterapia y radioterapia.

El efecto mielosupresor de otros citostaticos utilizados.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si el recuento de glébulos blancos es inferior a
3.000 mm?3 y/o las plaquetas estan por debajo de 80.000 mm?3 y se podra reiniciar cuando los
niveles se recuperen. Se debe determinar el estado hematoldgico del paciente al menos cada 3 0 4
dias.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica y renal:

Procarbazina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética o renal y esta
contraindicada en caso de insuficiencia grave (ver seccion 4.3). Se debe determinar el estado hematolégico
del paciente al menos cada 3 0 4 dias y determinar la funcion hepética y renal semanalmente (ver seccion
4.4).

Pacientes de edad avanzada:

Procarbazina se debe utilizar con precaucion en pacientes de edad avanzada. Se debe observar
estrechamente a los pacientes de este grupo para identificar los signos de fracaso temprano o de
intolerancia al tratamiento.

Otras poblaciones especiales:
También se recomienda precaucion en pacientes con feocromocitoma, epilepsia o enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular.

Forma de administracién
Las capsulas de procarbazina son para administracion oral. Las capsulas no se deben abrir, romper ni

masticar. Las capsulas se deben tomar enteras, con un vaso de agua, con o sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes
mencionados en la seccion 6.1.

° Leucopenia y trombocitopenia graves preexistente, por cualquier causa.

° Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica grave.

° Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se recomienda administrar procarbazina Unicamente bajo la supervision de un médico con experiencia en el
uso de antineoplasicos potentes.

Antes de cada ciclo de administracion de procarbazina se deben realizar hemogramas completos y pruebas
de la funcién hepatica y renal.

Se debe controlar el estado hematolégico dos veces por semana y la funcién hepatica y renal al menos una
vez por semana. Se ha comunicado un aumento de la toxicidad en pacientes con una funcion renal y/o
hepatica disminuida. En estos pacientes se debe considerar el inicio del tratamiento en el hospital.
Procarbazina esté contraindicada si la insuficiencia renal y/o hepética es grave (ver también seccion 4.3).

El efecto inmunosupresor de procarbazina puede aumentar el riesgo de infecciones causadas por
microorganismos patdgenos u oportunistas, puede reducir la respuesta a las vacunas y existe la posibilidad
de infeccion generalizada con las vacunas vivas. En general, se debe evitar el uso de vacunas vivas.
Debido al potencial efecto mutagénico, tanto los hombres como las mujeres deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 6 meses en el caso de los hombres y 9 meses en el
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caso de las mujeres tras finalizar el tratamiento. Se debe advertir a los pacientes del riesgo de infertilidad
debido a la azoospermia, que a veces es permanente. Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la
conservacion de los espermatozoides (criopreservacion) con el fin de concebir posteriormente (ver seccion
4.6).

Se han observado neoplasias malignas no linfoides secundarias, como leucemia mieloide aguda y cancer de
pulmdn, en pacientes con enfermedad de Hodgkin que recibieron procarbazina en combinacion con otra
guimioterapia y/o radioterapia.

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con procarbazina si se observan las siguientes
situaciones:

- Leucopenia, trombocitopenia

- Sintomas del SNC como parestesia, neuropatia o estado de confusion

- Reacciones de hipersensibilidad

- Diarrea

- Estomatitis

- VOmitos

Se ha comunicado un aumento de la toxicidad en nifios, que incluye temblores, coma y convulsiones. La
dosis se debe determinar individualmente y es esencial un estrecho control clinico.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Procarbazina puede potenciar los efectos sedantes de otros depresores del SNC, por lo que se debe utilizar
con precaucién cuando se administra conjuntamente con estos medicamentos.

Se debe advertir a los pacientes que no consuman bebidas alcohélicas. La ingesta de bebidas alcoholicas
durante el tratamiento con procarbazina puede provocar un sindrome de tipo disulfiram.

Los pacientes deben evitar los alimentos con alto contenido en tiramina. Procarbazina es un inhibidor débil
de la monoaminooxidasa y puede interactuar con alimentos con alto contenido en tiramina, como el yogur,
el queso y los platanos, con bebidas como té, café, vino o bebidas con cola, y con ciertos medicamentos. Se
debe evitar el uso concomitante de simpaticomiméticos y descongestionantes.
Debido al efecto potenciador, los siguientes medicamentos se deben utilizar con precaucion y en dosis
reducidas:

e Depresores del SNC (anestésicos, barbitlricos, analgésicos narcéticos)

e Medicamentos con efectos anticolinérgicos (incluidos los antidepresivos triciclicos)

e Fenotiazinas

e Antihipertensivos

El uso de procarbazina con antiepilépticos inductores enzimaticos se asocia a un mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad, posiblemente a través de un producto intermedio reactivo generado por la
induccion de la subfamilia de la isoenzima CYP3A del citocromo P450. En los pacientes con tumores
cerebrales tratados con procarbazina, podria ser mas conveniente el uso de antiepilépticos no inductores
enzimaticos.

Como procarbazina puede aumentar el riesgo de infecciones debido a su efecto inmunosupresor, no se
recomienda la administracion de vacunas vivas durante el tratamiento.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
En estudios en animales, procarbazina es teratogénica (ver seccion 5.3). Se han comunicado

malformaciones en bebés nacidos de mujeres expuestas a procarbazina, abortos, partos prematuros y bebés
con bajo peso. Las mujeres en edad fértil no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento con

3de8



procarbazina (ver seccion 4.3). Esta contraindicado durante el embarazo debido a la transferencia
transplacentaria de procarbazina en concentraciones suficientes para inducir fetotoxicidad, con riesgo de
malformaciones, especialmente durante el primer trimestre del embarazo. En casos individuales, se deben
sopesar los beneficios esperados del tratamiento para la madre frente a los posibles riesgos para el feto.

Anticoncepcion

Durante el tratamiento, se debe informar tanto a los hombres como a las mujeres sobre los métodos
anticonceptivos adecuados. Se deben tomar estas medidas anticonceptivas hasta 3 meses en el caso de los
hombres y 6 meses en el caso de las mujeres tras el fin del tratamiento.

Fertilidad

Se sabe que procarbazina tiene un efecto perjudicial sobre la fertilidad. Antes de iniciar el tratamiento con
procarbazina, se debe informar a los pacientes de ambos sexos sobre el riesgo de esterilidad. Se han
comunicado casos de azoospermia y esterilidad permanentes, por lo que se debe considerar la
criopreservacion antes de iniciar el tratamiento.

Se debe informar a las mujeres en edad fértil de los riesgos de malformaciones en los recién nacidos.

Lactancia
Se desconoce si procarbazina pasa a la leche materna, por lo que las madres no deben dar el pecho mientras
toman el medicamento (ver seccién 4.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Natulan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe advertir
a los pacientes de la posibilidad de presentar mareos y somnolencia (ver seccién 4.8).

4.8. Reacciones adversas
Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones graves mas frecuentes de procarbazina son alopecia, alteraciones gastrointestinales como
anorexia, nauseas y vomitos, y depresion de la médula dsea.

Debido a sus efectos sobre los distintos tipos de glébulos blancos, muchos antineoplasicos, incluida
procarbazina, causan una profunda supresion de la inmunidad normal, y los pacientes pueden tener un
riesgo mucho mayor de presentar infecciones graves y diseminadas.

A continuacion se enumeran las reacciones adversas, basadas en la experiencia de los datos de seguridad de
los ensayos clinicos y de la vigilancia poscomercializacion. Dentro de la clasificacion por érganos y
sistemas MedDRA, las reacciones adversas se enumeran utilizando las siguientes categorias de frecuencia:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)*. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Clasificacion por Organos y Reaccion adversa Frecuencia
Sistemas de MedDRA

Infecciones Frecuentes

Infecciones e infestaciones .
Frecuencia no

Sepsis, herpes zoster ;
P P conocida

4de 8



Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas

Leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplésico, segundas neoplasias
primarias

Frecuencia no
conocida

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia, leucopenia, anemia

Frecuentes

Insuficiencia de médula 6sea,
pancitopenia, eosinofilia, anemia
hemolitica

Frecuencia no
conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (incluidos anafilaxia,
angioedema)

Poco frecuentes

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Anorexia (pérdida de apetito)

Frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Depresion, confusion

Frecuencia no
conocida

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones, neuropatia periférica,
parestesia, cefalea

Frecuencia no
conocida

Trastornos oculares

Alteraciones visuales (incluidos vision
borrosa y deterioro visual)

Frecuencia no
conocida

Trastornos vasculares

Hemorragia

Frecuencia no
conocida

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial,
disnea, tos

Frecuencia no
conocida

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos

Frecuentes

Estomatitis, estrefiimiento, diarrea,
dolor abdominal

Frecuencia no
conocida

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad, hepatitis, ictericia

Frecuencia no
conocida

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia

Frecuentes

Sindrome de Stevens-Johnson,
necralisis epidérmica tdxica, erupcion
cutanea, urticaria

Frecuencia no
conocida

Trastornos musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y 6seos

Osteonecrosis, mialgia

Frecuencia no
conocida

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Azoospermia (a veces permanente),
esterilidad.

Frecuencia no
conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor, pirexia, fatiga, malestar, astenia

Frecuencia no
conocida
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*La toxicidad tardia incluye neoplasias malignas secundarias (leucemia mieloide aguda, leucemia no
linfoide, linfoma no Hodgkin), tumores so6lidos (pulmén, tracto gastrointestinal, pancreas, higado, cabeza y
cuello, mama, ovario, cutaneo, teratoma testicular). EI nimero de pacientes que presentan toxicidades
tardias puede aumentar con el tiempo.

Poblacion pediatrica
Se espera que el perfil de seguridad entre los pacientes pediatricos y los adultos sea similar.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se han notificado las siguientes RAM con sobredosis de procarbazina: nduseas, vémitos, enteritis, diarrea,
hipotension, taquicardia, temblores, mareos, alucinaciones, depresion, insuficiencia de la médula 6sea,
convulsiones, coma.

Tratamiento
Se aconseja un tratamiento reductor de la absorcion (como la administracion de carbon activado)y un
tratamiento sintomatico de apoyo general (como la administracion de liquidos intravenosos).

No hay evidencia de que el lavado gastrico mejore el resultado del paciente - ademas la estimulacion vagal
e hipoxia que pueden producirse durante éste aumentan potencialmente el riesgo de arritmias cardiacas-, y
la cantidad de farmaco eliminada es muchas veces insignificante, especialmente si éste se realiza después
de la primera hora.

Tras una sobredosis, se debe realizar un hemograma completo frecuentemente y un control de las pruebas
de funcion hepatica a lo largo de la recuperacién y durante al menos 2 semanas después de la misma. Se
debe considerar un tratamiento profilactico contra las infecciones.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, metilhidrazinas
Cadigo ATC: L01XBO01

Mecanismo de accion

Procarbazina es un citostatico alquilante que pertenece a la clase de los compuestos de metilhidrazina.
Procarbazina interviene en la division celular (mitosis). Se desconoce su mecanismo de accion exacto,
probablemente tiene un efecto tanto sobre el ADN ya formado como sobre la sintesis del ADN (metilacién
de las purinas, fragmentacion del ADN). No hay resistencia cruzada con otros citostaticos.

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado procarbazina en combinacion con otros antitumorales en ensayos no controlados en nifios
con tumores cerebrales. Se han comunicado respuestas parciales, respuestas completas y tasas de
supervivencia favorables en ratas. Los datos pediatricos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados son limitados.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
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Procarbazina se absorbe répida y facilmente a través del tracto gastrointestinal.

Distribucion

La concentracion plasmatica maxima se alcanza entre 30 y 60 minutos después de la administracion. Su
distribucion es general en el liquido cefalorraquideo (LCR) donde su concentracion esté en equilibrio con
la concentracion plasmatica. Los niveles méaximos en el LCR se alcanzan entre 30 y 90 minutos después de
la administracion oral.

Biotransformacion

Procarbazina se metaboliza principalmente en el higado y los rifiones. EI metabolismo de procarbazina
conlleva una serie de cuatro reacciones (oxidacion, isomerizacion, hidrolisis y posteriormente oxidacién)
que dan lugar a un derivado inactivo: acido N-isopropiltereftaldmico.

Eliminacion

Solo alrededor del 5 % de la dosis administrada se elimina sin cambios en la orina. Aproximadamente el
70 % de la dosis se elimina del organismo a través de la orina en un plazo de 24 horas, principalmente
como acido N-isopropiltereftalico y entre el 10 y el 20 % del medicamento se excreta como didxido de
carbono y metano a través de los pulmones.

La vida media de eliminacion en plasma es de aproximadamente 10 minutos, se metaboliza rapidamente
por la enzimas eritrocitarias y hepaticas.

Farmacocinética en situaciones especiales
Debido a la escasa excrecion renal, no es necesario, en principio, reducir la dosis en pacientes con

enfermedad renal. Se debe reducir la dosis en pacientes con anuria.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en animales muestran teratogenicidad, toxicidad para la reproduccion, mutagenicidad y
carcinogenicidad.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Manitol (E-421)

Almiddn de maiz

Talco (E553b)

Estearato de magnesio (E572)

Cubierta de la cdpsula

Oxido de hierro amarillo (E172)
Didxido de titanio (E171)
Gelatina

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio marron con 50 cépsulas, provisto de un tapdn de rosca de HDPE con desecante.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Leadiant GmbH
Liebherrstasse 22
80538 Munich
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
42.248
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: diciembre/1965
Fecha de la ultima renovacion: diciembre/2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2024
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