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BUENOS AIRES, 1 6 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008447-10-9 del Registro de
estaAdministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y.

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORIENTAL FARMACEUTICA
I.C.I.S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producte similar autorizado
para su consumo pUblico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo I
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

50/92 (T.0. Decreto 177/93 ).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Naciona!
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retine los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaclén técnica producida por la Coordinacién de
Evaluacién de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidn Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que Ié Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la _inscripci()n en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

- 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ALAPIDIUM
y nombre/s genérico/s PROCARBAZINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.,2.1, por
ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 25 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N9, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

—
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, I, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-008447-10-9

. ‘JM . L7
DISPOSICION Ne@: -
@ 2 7 {E Dr. OTTO A, ORSINGHFR
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 0 2 7 , .

Nombre comercial: ALAPIDIUM

Nombre/s genérico/s: PROCARBAZINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA N°© 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (ECZANE PHARMA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidén se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: ALAPIDIUM.

Clasificaciéon ATC: LO1XBO1.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA UN USO CONCOMITANTE
CON OTROS FARMACOS ANTINEOPLASICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
FASE III Y IV DEL MAL DE HODGKIN. SE UTILIZA COMO PARTE DEL
TRATAMIENTO MOPP (ANALOGOS DE LAS MOSTAZAS NITROGENADAS,

VINCRISTINA, PROCARBAZINA, PREDNISONA). TAMBIEN EN LINFOMA NO
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HODGKIN Y TUMOR CEREBRAL. MELANOMA Y CANCER PULMONAR.
Concentracion/es: 50 mg DE PROCARBAZINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 50 mg DE PROCARBAZINA (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.625 mg, TALCO 0.625 mg, MANITOL
C.S., ALMIDON DE MAIZ 12.5 mg.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 30, 50, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS DURAS,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 50, 100, 500 Y 1000
CAPSULAS DURAS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 309°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

, - L
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SUB-INTERVENTUR
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No () 2 7 {

ust

Dr. 0110 A. ORSINGHFH
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT,
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ALAPIDIUM
PROCARBAZINA 50 mg
CAPSULAS

industria Argentina Venta bajo receta archivada
Contenido 30 capsulas

COMPOSICION:
Cada cépsula contiens:

Procarbazina {como clorhidrato de Proeemazina) ... 50,00 mg
Almidén de Maiz... 12.5mg
Talco... 0625m
Esteatato de Mngneslo crrrrirrer e rerresnesneree e see e 0.625 MG
Matinol ¢.8.p... et e s ae s e ee e et 1 CBPSULR

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecio Intemo.

LOTE:
VENCIMIENTO.

Almacenar a temperatura ambilents no mayor a 30°C.
Mantener aste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especilalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*;

Elaboradec en:
LABORATORIO ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A.

Garcla de Cossio 8160. CABA.
Director Técnico: Dr, Norberto Cassanl = Farmacéutico.

Rétulo vakdo para los envases conteniendo 30, 50 y 100 cépsulas. Envases para uso
hospitalario exclusivo conteniendo 500 y 1000 capsulas.

BXklshant

W
|'b e T Acoing

ALAPIDIUM, 50 mg dge Clorhidrato de Procarbazina, Capstlas.
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ALAPIDIUM
PROCARBAZINA
50 mg

CAPSULAS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
COMPOSICION:
Cada capsula contiene:
Procarbazina (oomo clorhidrato de Procalbazma) e 50,00 Mg
Almidén de Maiz... . et 12.5 Mg
Eatoaralo de Magneslo cirres e rnraes smessereerrence e et 0.625 MG
Matinot c.a.p... 1 capsula
ACCION TERAPEUTICA:
Antineopldsico.

Cddigo ATC: LO1XB.

ADVERTENCIA

Se recomienda que ALAPIDIUM sea administrado sélo por o bajo la supervision
ds un médico que eaté famillarizado con el uso de firmacos antineoplisicos
potentes. Los paclentes deben contar con establecimientos clinicos y
Isboratorios para poder realizar monitoreos del tratamlento de forma adecuada.

ALAPIDIUM, un agente antinaoplédsico, digsponibie en capsuias que contiene un
equivalente & 50 mg. de procarbazina como clorhidrato, derivado de ia
hidracina, disponible en capsuias que contienen un equivalente a 50 mg. de
procarbazina como clorhidrato. Quimicamente, el clorhidrato de procarbazina
es N -isopropil-(alpha)-(2-metiihidracino)- p -toluamida monoclorhidrato. Es un
polvo amariliento, solubie pero ingstable en agua © en soiuciones acuosas. Su
peso moiecular es 257.76 y su férmula estructural es la siguiente;

| 0O
]
_ (CHa)zCHNHC —.‘CHgNHNHCHa * HCI
| ‘ )

FARMACOLOGIA CLINICA

El modo preciso de accién citetdxica de la precarbazina no fue definido
claramente. Hay evidencla de que el fArmaco actia mediante ia inhibicion de la
sintesis de las proteinas dei ARN y ADN. Los estudios han sugerido que la

ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrate de Procarbazina, Capsulas.
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procarbazina pueda inhibir la transmetilacion de los grupos metilos de
metionina en la t-RNA. La ausencia de t-RNA funcional pueds causar que la
sintesis de protelnas cese y, en consecuencia, la sintesis de ADN y el ARN.
Ademas, procabazina puede dafar directamente el ADN. El peréxido de
hidrogeno, formado durants la auto-oxidacién del farmaco, puede atacar a los
grupos proteicos suifhidrilos contenidos en la proteina residual que esta
altamente unida al ADN.

La Procarbazina es metabolizada principaimente en el higado y en los rifiones.
Aparantemente &l farmaco se auto-oxida formando el derivado azo, junto con la
liberacion del peréxido de hidrogeno,

El derivado azo se isomeriza a hidrazona y, luego de la hidrélisis, se divide en
un derivado del benzil-aldehido y en metilhidracina. La metilhidracina se
degrada a CO;y CH, Yy, posiblemente, a hidracina, mientras que el aldshido se
oxida al &cido N —isopropilterepthalamico, el cual se excreta en la orina.

Le procarbazina se absorbe répkia y completamente. Luego de una
administracién oral de 30 mg de procarbazina marcada con '*C, el pico
maximo de las concentraciones plasméticas rediactivas se alcanzo dentro de
los 60 minutos.

Luego de una inyeccion intravanocsa, la vida media plasmatice de procarbazina
as de aproximadamente 10 minutos. Aproximadamente et 70% de la
radioactividad es excretada en la orina come dcido N-isopropiltereftalamico
dentro de las 24 horas siguientes tanto a la administracién oral como a la
intravenosa de procarbazina etiquetada con '*C.

Le procarbazina atraviesa la barrera sangre-cerebro y se equilibra de manera
rdpida antre el plasma y el fluido carebroespinal, luago de la administracién
oral.

INDICACIONES Y USO

ALAPIDIUM-estd indicado para un uso concomitante con otros farmacos
antineoplasicos para el tratamiento de la Fase Il y IV del mal de Hodgkin.
ALAPIDIUM se utiliza como parte del tratamiento MOPP (andlogos de las
mostazas nitrogenadas, vincristina, procarbazina, prednisona). También en
Linfoma no Hodgkin y Tumor cerebral. Melanomas y Céncer puimonar.

CONTRAINDICACIONES

ALAPIDIUM, como la PROCARBAZINA esta contraindicade en pacientes con
hipersensibilidad al farmaco © con reserva medular inadecuada, tai como fua
demostrado por la aspiracion de la médula 6sea. Se debe considerar

ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrato de Procarbazing, Capsulas.
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adecuadamente la posibilidad de este estado en los pacientes que hayan
sufrido de leucopenia, trombocitopenia o anemia. '

ADVERTENCIAS

Pare minimizar la depresién del SNC y la posible potenciacitn; los barbituricos,
antihistaminicos, narcéticos, agentes hipotensivos o fenotiazinas deben ser
utilizados con precaucion. El alcohol etllico no debe ser utilizado ya que pueden
darse casos de reacciones del tipo "antabuse” (disulfiram). Debido a que |a
procarbazina exhibe cierta actividad inhibidora de la oxidasa monoamina, los
farmacos simpatomiméticos, los antidepresivos triciclicos (ej:amitriptilina HC,
imipramina HC1) y otros farmacos y aiimentos con un alto contenido de
tiraminas, como ei vino, ef yogurt, i queso a punto y ias bananas, daben
evitarsa. Otros fendmenos de toxicidad comun para ios derivados de ia
hidracina son la hemdlisis y la aparicién de cuerpos de inclusion de Heinz-
Ehrlich en los eritrocitos.

Embarazo: Efectos teratogénicos: Embarazo categoria D, Ei clorhidrato de
procarbazina puede causar dafio fetal si es administrada en mujeres

embarazadas. Aunque no existen estudios adecuados y bien controlados de
clorhidrato de procarbazina en mujeroes embarazadas, hay reportes de
malformaciones en nifios de mujeres embarazaedas que fueron expuestas al
clorhidreto de procarbazina en combinacion con otros agentes antineopldsicos
durante e! embarezo. PROCARBAZINA debe ser utilizado durante el embarazo
solamente si el beneficio potenciai justifica &l riesgo potencial al feto. Si esta
droga es utilizada durante el embarazo o si la paciente queda embarezada
durente ia terapia, se ie debe informar al paciente el riesgo potencial pare el
feto. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de no quedar
embarazadas. Ei clorhidrato de procarbazina es teratogénico en ratas, en dosis
aproximadamente de 4 a 13 veces mayores a |a dosis terapéutica méaxima
recomendada en humanos de 6 mg/kg/dia.

Efectos no teratogénicos. No han sido estudiados adecuadamente en animales
ios efectes en ef desarrolio peri y posnatai del clorhidrato de procarbazina. Sin
embargo, se descubrieron tumores neurogénicos en {as crias de ratas a las que
se las administrd una dosis de 125 mg/kg de clorhidrato de procarbazina en ei
dia 22 de gestacion. Es comun que los compuestos que inhiben la sintesis de
proteinas, ADN y ARN presenten efectos adversos en el desarrollc periy
posnatal.

Carcinogénesis, Mutagenesis y Deterioro de la Fertilidad:

Carcinogénesis: Se ha reportado ia carcinogenicidad del clorhidrate de
procarbazina en ratones, ratas y monos en un nimero considerabie de
estudios. Se han reportado instancias de una segunda malignided no iinfoide,
incluyendo cancer de pulmén y leucemia mislocitica aguda, en pacientes con la

ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrato de Procarbazina, Capsulas.
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enfermedad de Hodgkin tratados con procarbazina en combinacidn con otros
quimioterapéuticos y/o radiacién. Los riesgos de un cancer de pulmén v .77; ;” i
secundario provocado por el tratamiento parecen aumentar con el uso de Voo T ‘;;’
tabaco. La Agencia Internacional de Estudios sobre el Cancer (IARC) considera

que existe "evidencia suficiente” de la carcinogenicidad del clorhidrato de

procarbazina cuando &8 administrada en regimenes Intensivos que incluyen

otros agentes antineoplasicos pero que no existe evidencia adecuada de

carcinogenicidad en humanos a los que se les haya administrado solamente

clorhidrato de procarbazina,

Mutagenesis: El clorhidrato de procarbazina ha mostrado ser mutagénico en
una gran variedad de sistemas de ensayo en mamiferos y bacterias.

Deterioro de la Fertilidad: Han sido reportados azoospermia y efectos
antifértiles asociados con la administracidn en combinacidn de clorhidrato de
procarbazina con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin, en estudios clinicos en humanos. Ya gue estos
pacientes recibieron una terapia multicombinada, es dificil determinar hasta qus
punto el clorhidrato de pracarbazina fue rasponsable del dafio de las células
reproductoras masculinas. No se han realizado los estudios usuales del
Segmento | de fertilidad/raproduccién en animales de laboratorio con
clorhidrato de procarbazina. Sin embargo, es probable que los compuestos que
inhiben la sintesis de ADN, ARN y/o proteinas tengan efectos adversos en la
gameiogénesis. Se ha raportado sintesis de ADN no programada en testiculos
de conejos y una disminucién de la fertilidad en ratones maches, tratados con
clorhidrato de procarbazina.

PRECAUCIONES

Ganeral: Puede ocumir una toxicikdad excesiva si ALAPIDIUM es utilizado en
pacientes con deterioro de la funcidn renal y/o hepatica. Se debe considerar,
cuando sea apropiada, la hospitalizacion en el curso inicial del tratamiento.

Si se ha utilizado radiacién o un agente quimioterapéutico que tenga una
actividad depresora de la médula, se recomienda un intervalo de un mes o
mayor sin esa terapla antes de comenzar @l tratamiento con PROCARBAZINA.
La extensidn de este intervalo puede tembién estar determinada por la
evidencia de la regeneracion de la médula ésea basada en estudios sucesivos
de la misma.

Se racomianda ia Interrupcion inmediata de la terapia si ocurre cualquiera de
los siguientes sintomas o signos:

Sintomas o signos an el sistema nervioso central de parastesias, neuropatias o
confusidn.

Leucopenia (conteo de gldbulos blancos por debajo de 4.000)

E ._ip_r Rt W T
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ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrato de Procarbazina, Capsulas. ﬁr-'i-'f.-f? ! i
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Trombocitopenia (ptaquetas por debajo de 100.000)

Reaccién de hipersensibildad

¥ o6 Y&
Estomatitis = Una llcera pequefia o un punto de dolor persistents alrededor de d té ? ’ E

la cavidad oral es una sefial para la interrupcion de la terapia.

Diarrea ~ Movimientos frecuentes del intestino o heces aguadas. Tendancias a
la hemorragia o sangrado.

Suele ocurrir la depresion de la médula 6sea de 2 g 8 seamanas después de
iniciado e! tratamiento. Puede ser nacesaria la hospitalizacién dei paciente si
presenta leucopenia, con objeto de efectuar un tratamiento apropiado para
prevenir una infeccion sistémica.

Informaci6n pare Pacientes: Se debe advertir a los pacientes de no consumir
bebidas alcohdlicas durante ia terapia con PROCARBAZINA, ya que puede
ocurrir una reaccidn del tipo de Antabuse (disulfiram). También deben ser
advertidos de evitar comidas con un akto contenido de tiraminas, como el vine,
yogurt, ef quaso a punto y las bananas. Deben ser evitados {08 medicamentos
sin prescripcion que contengan drogas antihistaminicas o simpatomiméticas.
Los pacientes en terapia con PROCARBAZINA deben ser advertidos contra el
uso de drogas sin el conocimiento y consentimiento de su médico. Los
pacientes deben ser advertidos de discontinuar el uso de tabaco.

Ensayos de laboratonc: Se deben obtener datos de laboratorio sobre ef estado
inicia} previos a la iniciacion de la terapia. El estado hematolégico se encuentra
indicado por !a hemogiobina, hematocritos, conteo de giébulos blancos (CGB),
diferencial, reticulocitos v plaquetas, y debe ser monitoreado de cerca por, al
menos, 3 o0 4 dias.

Esta indicada !a evaluacion renal y hepdtica pravia al inicio de |a terapia. Se
deben realizar analisis de orina, transeminasas, fosfatasa alcaiina y nitrégenc
de urea en sangre, por lo menocs, semanalmante.

Interacciones medicamentosas: Ver la seccién ADVERTENCIAS

No se ha demostrado resistencia cruzada con otros agentes
quimioterapéuticos, radioterapia o esteroides.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad:
Ver la seccion ADVERTENCIAS,

Embarazo: Embarazo Categoria D. Ver la seccion ADVERTENCIAS.

ALAPIDIUM, S0 mg de Ciorhidrato de Procarbazina, Capsulas.
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Madres Lactantes: No se conoce si PROCARBAZINA es excretada en la |
materna. Debido al potencial de tumorigenicidad demaostrado por ef clorhidrato 4§
de procarbazina en estudios en animales, las madras no deberian amamantar
mientras estén en tratamiento con esta droga. 0 2 o
Uso pediétrico: Ha ocurrido una toxicidad severa en unos pocos casos, 7 1
evidenciada por temblores, coma y convulsiones, La dosis. por lo tanto, debe

ser individualizada (ver DOSIS Y ADMINISTRACION). Es obligatorio un
monitoreo clinice cercano.

REACCIONES ADVERSAS

La leucopenia, anemia y trombopenia ocurren frecuentemente. Las nauseas y
vomitos son los efectos secundarios mas cominmente reportados.

Ofras reacciones adversas son:

Hematoldgicas: Pancitopenia; eosinofilia; anemia hemolitica; tendencias al
sangrado, como petequias, pUrpura, epistaxis y hemoptisis,

Gastrointestinal: Disfuncién hepdtica, ictericia, estomatitis, hematemesis,
melena, diarree, disfagia, ancrexia, dolor abdominal, constipacién, sequedad
de boca.

Neuroldgicas: Coma, convulsiones, neuropatias, ataxia, parestesia, nistagmus,
raflejos disminuidos, caidas, dolor de cabeza, mareos, inestabilidad.

Cardiovascufares: Hipotension, taquicardia, sincope.

ORdimicas: Hamormagia refinal, papiledema, fotofobia, diplopia, incapacidad
para enfocar.

Respiratorias: Neumonitis, efusién pleural, {os.

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

Alérgicas: Reaccionas alérgicas generalizadas.
Genitourinarias: Hematuria, frecuencia urinaria. nocturia.
Musculoesqueléticas: Dolor, incluyendo mialgia y altralgia; temblores.

Psiqulétricas: Alucinaciones, depresion, aprahensidr, nerviosismo, confusién,
pesadilias.

ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrato de Procarbazina, Capsulas.
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Endocrinas: Ginecomastia en niflos prepiberes o con pubertad precoz.

Misceldneas: Infecciones intercurrentes, perdida de cabello, pirexia, diaforesis,
{etargo, debilidad, fatiga, edema, escalofrios, insomnio, dificultad en el habla,
ronquera, somnolencia.

Se han reportado malignidades secundarias no linfoides {incluyendo céncer
pulmonar, leucemia mielicitica aguda y mieloesclerosis maligna) y azoospermia
en pacientes con la enfermedad de Hodgkin tratados con procarbazina en
combinacion con otros quimioterapéuticos y/o radiacion. Los riesgos de un
cancer pulmonar secundario por el tratamiento parecen ser multiplicados por el
uso del abaco.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Las siguientes dosis son para la administracion de la droga como un agente
simple. Cuando es utilizada en combinacién ¢on ofras drogas anticancerigenas,
la dosis de PROCARBAZINA debe ser reducida apropiadamente. Por ejemplo,
en el régimen MOPP, |a dosis de PROCARBAZINA es de 100 mg/m? diarios
por 14 dias. Todas las dosis estan basadas en el peso actual del paciente. Sin
embargo, la masa corporal magra estimada (peso seco) es utilizada si el
paciente es obeso ¢ si ha habido una falsa ganancia de peso debida a un
edema, ascitis y otras formas de retencién anormal de fluidos.

Adultos: Para minimizar las nauseas y vémitos experimentados por un alto
porcentaje da pacientes al comienzo de la terapla con PROCARBAZINA, se
recomiendan dosis simpies ¢ divididas de 2 a 4 mg/kg/dia durante la primer
semana. La dosis diaria debe ser mantenida de 4 a 6 mg/kg/dia hasta que la se
obtenga la maxima respuesta ¢ hasta que el conteo de giébulos blancos caiga
por debajo de 4.000/mm® o las plaquetas caigan por debajo de 100.000/mm>.
Cuando se obfiene ia méxima respuesta, la dosis debe ser mantenidaa 102
mg/kg/dia. Ante la evidencia de toxicidad hematolégica u otra (ver la seccién
PRECAUCIONES), la droga debe ser discontinuada hasta que haya una
recuperacién satisfactoria. Luego da que los efectos secundarios tdxicos hayan
desaparecido, [a terapia debe ser continuada a discrecidn de! médico, basada
en ia evaluacion ¢linica y estudios de laboratorio apropiados, a una dosis de 1
a 2 mg/kg/dia.

Pacisntas pedféfricos; Es obligatorio un monitoreo clinico muy cercano. Ha
ocurrido una toxicidad excesiva en unos pocos casos, evidenciada por
temblores, coma y convulsiones, La dosis, por lo tanto, debe ser
individualizada. El siguiente cronograma de dosis se proporciona como
solamente como guia.

Se racomiendan cincuenta {50) mg por metro cuadrado de superficie corporal

por dia durante la primer semana. La dosis debe ser mantenida a 100 mg por
metrc cuadrado de superficie corporal por dia hesia que se obtenga la
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respuesta maxima o hasta que tengan lugar ia leucopenia 0 trombocitopen
Cuando la respuesta méxima es alcanzada, la dosis debe ser mantenida a 5
mg por metro cuadrado de superficia corporal por dia. La droga debe ser
discontinuada ante cualquier evidencia de toxicidad hematolégica u otra (ver la
soccion PRECAUCIONES), hasta que haya una recuperacion satisfactoria,
basada en una evaluacion clinica y ensayos apropiados de [aboratorio. La
terapia puede ser continuada cuando los efectos sacundarios téxicos hayan
desaparecido.

Se deben considerar los procedimientos para un manejo y descarte apropiados
de las drogas anticancerigenas. Se han publicado muchas guias a este
respecto. No existe un acuerdo general sobre si todos ios procedimientos
publicados en estas guias son necesarios o apropiados.

SOBREDOSIS

Se podria anticipar que ias manifestaciones mas graves de ia sobredosificacion
con PROCARBAZINA son nauseas, vomitos, enteritis, diarrea, hipotensién,
tembloras, convulsionas y coma. El tratamiento deberia consistir tanto en la
administracién de un emético como de un lavado géstrico. Se recomiendan las
medidas generales de atencitn, como fiuidos intravenosos. Debido a que ia
mayor toxicidad de! clorhidrato de procarbazina es hematoldgica y hepética, (08
pacientes deben raalizarse frecuentes conteos sanguineos completos y andlisis
de la funcion hepatica durante el periodo de recuperacién y por un minimo de
dos semanas a partir de entonces. En caso de que aparezcan anormalidades
en estas determinaciones, se deben tomar medidas apropiadas inmediatas
para la comeccion y estabilizacion. La dosis media letal estimada del clorhidrato
de laboratorio en animales de laboratorio varid desde aproximadamente 150
mg/kg en conejos hasta 1300 mg/kg en ratones.

Ante la eventualidad de una sobredesificacidn concurtr al hospital més cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospitai de Pediatria Ricardo Gutidmez: TE (011) 4062-6666/2247.

Hospital A. Posadas :(011) 4654-6848 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:

Envase conteniendo; 30, 50 y 100 capsuias. Envases para uso hospitalaric exclusivo
contenisndo 500 y 1000 capsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Aimacenar a tamperaiura ambiente No mayor a 30°C.
Maritener asta y iodos jos medicamentos fuera del alcance de ios nifios.

Especlalidad Medicinzai autorizada por ¢i Ministerio de Saiud.
Coertificado N*:

LABORATORIO ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.1.S.A.
Garcia de Cossio §180. CABA.
Director Técnico: Dr, Norberto Cassani -~ Farmacéutico.

ALAPIDIUM, 50 mg de Clorhidrate de Procarbazina, Capsulas.
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ANEXO II1I

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-008447-10-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecﬁoligia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

71

por ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.1.S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,

de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ALAPIDIUM

Nombre/s genérico/s: PROCARBAZINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA N°¢ 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (ECZANE PHARMA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: ALAPIDIUM,

/H
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Clasificacion ATC: LO1XBO1.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA UN USO CONCOMITANTE
CON OTROS FARMACOS ANTINEOPLASICOS PARA EL TRATAMIENTO DE
LA  FASE III Y IV DEL MAL DE HODGKIN. SE UTILIZA COMO PARTE
DEL TRATAMIENTO MOPP (ANALOGOS DE LAS MOSTAZAS NITROGENADAS,
VINCRISTINA, PROCARBAZINA, PREDNISONA). TAMBIEN EN LINFOMA
NO HODGKIN Y TUMOR  CEREBRAL. MELANOMA Y CANCER
PULMONAR,

Concentracién/es: 50 mg DE PROCARBAZINA (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 50 mg DE PROCARBAZINA (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.625 mg, TALCO 0.625 mg, MANITOL
C.S., ALMIDON DE MAIZ 12.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC ANACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 30, 50, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS
DURAS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 50, 100, 500 Y 1000
CAPSULAS DURAS, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA uso
HOSPITALARIO . EXCLUSIVO,

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 309°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A. el Certificado N©

»56594

de 1 6 ENE 2042de ‘ , Slendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de

, en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

la fecha impresa en el mismo.

, }J iih_ﬁ
DISPOSICION (ANMAT) No: Dr. OYI0 A. ORYINGHFR

3 SUB-INTERVENTOR
] , ANMAT
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