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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Natulan

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel enthélt 58,3 mg Procarbazin-
hydrochlorid (entsprechend 50 mg Procar-
bazin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gelblich-beige Hartkapsel

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des Hodgkin-Lymphoms in der
Kombinationschemotherapie

Natulan wird zur Behandlung des Hodgkin-
Lymphoms bei Erwachsenen sowie bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
18 Jahren mit anderen Zytostatika in einem
geeigneten Protokoll eingesetzt.

Natulan ist in Kombination mit Lomustin
und Vincristin bei erwachsenen Patienten
mit anaplastischen oligodendroglialen Tu-
moren zusétzlich zur Radiotherapie im Rah-
men der Priméartherapie angezeigt (siehe
5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundsétzlich sollte Procarbazin nur von
Arzten mit ausreichender internistisch-onko-
logischer oder hamatologischer Ausbildung
verordnet werden. Dies gilt besonders bei
der Anwendung bei Kindern.

Behandlung des Hodgkin-Lymphoms
Procarbazin wird fur Kinder und Erwachse-
ne grundsatzlich peroral in einer taglichen
Dosis von 100 mg/m?2 Korperoberflache fur
7 bis 14 Tage in Kombination mit anderen
Zytostatika verabreicht.

Behandlung anaplastischer oligoden-
droglialer Tumore

Procarbazin wird bei Erwachsenen in der
Regel in einer téaglichen Dosis von 60 mg/
m? Korperoberflache fir 14 Tage als Be-
standteil des PCV-Schemas (Kombination-
schemotherapie mit Procarbazin, Lomustin
und Vincristin) peroral verabreicht.

Dabei ist die Dosierung und Dauer der Be-

handlung

— dem verwendeten Chemotherapieproto-
koll,

— dem aktuellen Funktionszustand des
Knochenmarks (Verlaufskontrolle von
Granulozyten und Thrombozyten im pe-
ripheren Blut),

— der Knochenmarksreserve (kumulative
chemotherapeutische  Vorbehandlung,
vorangegangene Strahlentherapie) und

— der zu erwartenden myelosuppressiven
Wirkung im Rahmen der Kombination-
schemotherapie mit anderen Zytostatika

anzupassen ist.

Art der Anwendung
Natulan kann zu den Mahlzeiten oder zwi-

schen den Mahlzeiten eingenommen wer-
den.
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Procarbazin wird in der Regel fir 7 bis
14 Tage in Kombination mit anderen Zyto-
statika verabreicht. Die Dauer der Anwen-
dung ist vom verwendeten Chemotherapie-
Protokoll abh&ngig.

Wahrend der Therapie mit Procarbazin ist
eine sorgfaltige arztliche Betreuung erfor-
derlich. Die erste Behandlungsphase sollte
moglichst in einer Klinik mit Erfahrung in der
Behandlung mit Zytostatika erfolgen.

Evil. auftretende Nebenwirkungen sind dem
Arzt unverziglich mitzuteilen. Die Kapseln
sind geschlossen und unzerkaut einzuneh-
men, da die darin enthaltene Substanz ei-
nen stark bitteren Geschmack hat. Bei
schweren Schluckbeschwerden kann der
Inhalt der Kapsel mit Zuckersirup oder Ha-
ferschleim vermischt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Procarbazin,
seinen Metaboliten oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten  sonstigen Be-
standteile,

— Myelosuppression mit Granulozyto- und
Thrombozytopenie, die nicht auf eine
Knochenmarkinfiltration durch die malig-
ne Grunderkrankung zurtickzuflhren ist,

— schwere Nieren- und/oder Leberscha-
den

— Stillzeit

Zur Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit siehe Abschnitt 4.6.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund der myelosuppressiven Eigen-
schaften von Procarbazin sind unter Be-
rlcksichtigung des jeweiligen Therapiesche-
mas vor, wéhrend und nach der Verabrei-
chung der Substanz regelmaBige Blutbild-
kontrollen, einschlieBlich der Bestimmung
der Thrombozyten-, Granulozyten- und
Lymphozytenzahl durch Untersuchung des
Differentialblutbildes, durchzuflhren.

Aufgrund der vorwiegend renalen Eliminati-
on ist die Nierenfunktion (Serum-Kreatinin,
Kreatinin-Clearance) vor und wahrend der
Verabreichung von Procarbazin laborche-
misch zu bestimmen. Ebenfalls ist die Le-
berfunktion wegen der hepatischen Meta-
bolisierung von Procarbazin laborchemisch
zu bestimmen.

Ein Abbruch der Behandlung mit einer Pro-

carbazin-enthaltenden Kombinationsche-

motherapie sollte erwogen werden bei:

e |eukopenie (Leukozyten < 4.000/pl)

¢ Neutrophile Granulozyten (< 1.500/pl)

e Thrombozytopenie (Thrombozyten
< 100.000/pl)

e Blutungen oder Blutungstendenz

o ZNS-Symptome wie Parasthesie, Neu-
ropathie oder Verwirrtheit.

o Uberempfindlichkeitsreaktion

e Abdominelle Krampfe oder Diarrhoe

e Symptome einer Stomatitis

Aber auch pulmonale Veranderungen im
Sinne einer interstitiellen Pneumonie kon-
nen zum Abbruch der Behandlung zwingen.

Haufig treten unter Procarbazin allergische
Reaktionen in Form eines makulopapilléren
Exanthems, Hypereosinophilie oder Fieber

auf, die im Allgemeinen gut auf Kortikoste-
roide ansprechen.

Bei Symptomen einer Granulozytopenie
(z.B. Fieber) oder Thrombozytopenie (z.B.
petechiale Hdmorrhagien, Blutungen) mus-
sen die Patienten umgehend einen Arzt auf-
suchen.

Wahrend einer Kombinationschemothera-
pie mit Procarbazin sollte auf den Genuss
von Alkohol oder alkoholhaltigen Getranken
vollstandig verzichten werden. Dies gilt
auch fur Tyramin-haltige Nahrungsmittel
und Medikamente, die Uber die Mono-
aminooxidase metabolisiert werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Es kénnen wahrend der Therapie gastroin-
testinale Beschwerden wie Nausea und Er-
brechen auftreten.

Zu moglichen Auswirkungen von Procarba-
zin auf die Fortpflanzungsfahigkeit siehe
Abschnitt 4.6

Aufgrund der immunosuppressiven Eigen-
schaften sollte eine Prophylaxe mit Le-
bendvakzinen (wie Gelbfieber) nicht wah-
rend der Behandlung durchgeflhrt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Procarbazin ist ein Prodrug. An seinem Me-
tabolismus sind CYP450 Isoenzyme, vor-
rangig CYP3A4, beteiligt. Interaktionsstudi-
en mit CYP3A4-Inhibitoren (wie Ketocona-
zol) oder CYP3A-Induktoren (wie Rifampi-
cin) wurden nicht durchgefihrt. Bei deren
Anwendung in Kombination mit Natulan ist
daher Vorsicht geboten.

Alkohol und alkoholhaltige Getréanke kon-
nen zusammen mit Procarbazin ein Anta-
bus-Syndrom (wie Disulfiram) auslésen.

Die gleichzeitige Einnahme von Procarbazin
und Nahrungsmitteln mit einem hohen Ge-
halt an Tyramin kann zu Blutdruckkrisen
fihren. Daher mlssen Kase, Streichkéase,
Joghurt, methylxanthinhaltige =~ Getranke
(Kaffee, schwarzer Tee, Cola), alkoholische
Getranke (Bier, Wein, Wermut, Sherry, Port-
wein), Schokolade, Hartwurst (Salami),
Fleisch, Leber, Hefe oder Hefe-Extrakte,
Saubohnen, Fava-Bohnen, Uberreife Friich-
te, Avocado, Bananen, Feigen, Hering, ge-
réduchertes oder mariniertes Fleisch oder
Fisch, sowie nicht mehr frisches Fleisch
oder Fisch, vermieden werden.

Da Procarbazin ein schwacher Hemmstoff
der Monoaminooxidase (MAO) ist, sind
Wechselwirkungen mit sympathomimetisch
wirksamen Medikamenten (Antiasthmatika,
abschwellende Nasentropfen/-sprays, Anti-
hypotonika), trizyklischen Antidepressiva
(Amitriptylin, Imipramin) und Serotonin-Wie-
deraufnahme-Inhibitoren (Sertralin) moglich.

Die Wirkung von Barbituraten, Antihista-
minika, Phenothiazinen, Narkotika und hy-
potensiv wirkenden Medikamenten kann
verstarkt werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von oralen
Antidiabetika und Insulin kann deren blut-
zuckersenkenden Effekt verstarken.

Allopurinol kann zu einer Verlangerung der
Procarbazin-Wirkung fUhren.
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4.6 Fertilitat,

Schwangerschaft und Stillzeit

Procarbazin besitzt mutagene, erbgutscha-
digende Eigenschaften. Im Tierversuch ist
Procarbazin embryotoxisch und teratogen.

Schwangerschaft

Procarbazin sollte nicht wéahrend der
Schwangerschaft angewendet werden. Bei
vitaler Indikation zur Behandlung einer
schwangeren Patientin sollte eine medizi-
nische Beratung Uber das mit der Behand-
lung verbundene Risiko von schadigenden
Wirkungen flr das Kind erfolgen.

Frauen diirfen wahrend der Behandlung
mit Procarbazin nicht schwanger wer-
den.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, so ist die Mdglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzten.

Stillzeit

Wéhrend der Behandlung ist das Stillen kon-
traindiziert. Ist aus therapeutischen Griinden
eine Anwendung von Natulan in der Stillzeit
notwendig, so muss abgestillt werden.

Fertilitat

Ménnliche und weibliche Patienten mUssen
vor Beginn der Behandlung mit Natulan
Uber das Risiko der Sterilitat aufgeklart wer-
den.

Procarbazin wirkt toxisch auf die Gonaden-
funktion. Die Kombinationschemotherapie
mit Procarbazin und anderen Alkylantien
fUhrte bei 90 % der ménnlichen Patienten zu

einer irreversiblen Azoospermie und bei
50 % der weiblichen Patienten zu einer blei-
benden Beendigung der Ovarialfunktion.

Bei Frauen, die nach Kombinationschemo-
therapie mit Procarbazin eine normale Ova-
rialfunktion wiedererlangten, wurde bislang
keine Beeintrachtigung der Fertilitdt oder
eine Zunahme der Zahl von Fehlgeburten
oder Fehlbildungen beschrieben.

Mannern, die mit Procarbazin behandelt
werden, wird empfohlen, wahrend der Be-
handlung und bis zu 6 Monate danach kein
Kind zu zeugen und sich vor Therapiebe-
ginn wegen der Moglichkeit einer irreversi-
blen Infertilitdt nach Therapie mit Procarba-
zin Uber eine Sperma-Konservierung bera-
ten zu lassen.

Bei Frauen muss wahrend der Behandlung
mit Procarbazin der Eintritt einer Schwan-
gerschaft vermieden werden. Sie sollten
daher auf anerkannte Methoden zur Emp-
fangnisverhttung hingewiesen  werden.
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis zu 6 Monate nach der Be-
handlung eine zuverlassige Verhlitungsme-
thode anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch die Induktion von Nausea und Er-
brechen kann Procarbazin indirekt die Ver-
kehrstichtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Die héufig auftretende dosisbegrenzende
akute Toxizitat von Procarbazin manifestiert
sich als reversible Myelosuppression mit
Granulozytopenie und Thrombozytopenie,
die etwa eine Woche nach Therapiebeginn
auftritt und bis zu zwei Wochen nach
Therapieende persistieren kann.

Bei den Haufigkeitsangaben der Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr hiufig: | (= 1/10)

Haéufig: (=1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich: | (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten: (= 1/10.000 bis
< 1/1.000)

Sehr selten: | (< 1/10.000)

Nicht Nicht bekannt (Haufigkeit

bekannt: auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Siehe Tabelle

Bei Patienten mit Hodgkin-Erkrankung wur-
den sekundére, nicht-lymphoide Maligno-
me (z. B. akute myeloische Leukamie (AML),
myelodysplastisches  Syndrom, maligne
Myelosklerose, Lungenkarzinom) nach einer
Latenzzeit von 3-5 Jahren beobachtet,
wenn sie mit Procarbazin in Kombination
mit anderen Chemotherapeutika, mit oder

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasi- inkurrente Infektionen | Sepsis
tare Erkrankungen (Verschlechterung
der Grunderkrankung
durch eine Infektion),
Herpes zoster, Fieber
Erkrankungen des Knochenmarksup- Thrombozytopenie Héamolytische Anédmie
Blutes und des Lymph- | pression, Andmie, mit Blutungstendenz,
systems Neutropenie, Leuko- | Panzytopenie
penie
Erkrankungen des allergische Reaktionen| Angioddem anaphylaktischer
Immunsystems mit makulopapilldsem Schock
Exanthem, Hypereosi-
nophilie oder Fieber,
Hautrétung, Urtikaria
Psychiatrische Erkran- Ruhelosigkeit; Halluzi-
kungen nationen, Psychosen
(reversibel)
Erkrankungen des Neuropathien, Paras- | Kopfschmerzen, Krampfanfalle Nystagmus,
Nervensystems thesien der Extremi- | Depression Schwindel
taten, Schlafrigkeit,
Verwirrtheit
Augenerkrankungen Sehstorungen, retinale
Héamorraghien, Papil-
lenddem
Herzerkrankungen Synkope, Tachykar-
die, Hypotonie
Erkrankungen der Interstitielle Lungenfibrose Pleuraerguss
Atemwege, des Pneumonie®)
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Nausea, Erbrechen*) | Anorexie, Obstipation, abdominelle
Gastrointestinaltrakts Diarrhoen, Stomatitis Schmerzen

Fortsetzung auf Seite 3

003342-31854




Februar 2018

Fachinformation

Leadiant

Natulan

4.9 Uberdosierung

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt

Leber- und Gallen- Leberfunktions- Hepatitis, Ikterus

erkrankungen stérungen

Erkrankungen der Haut Alopezie toxische epidermale

und des Unterhautzell- Nekrolyse (Lyell Syn-

gewebes drom). Erythema ex-
sudativum multiforme
(Stevens-Johnson
Syndrom)

Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgien,

Bindegewebs- und Knorpel- und Kno-

Knochenerkrankungen chennekrosen

Erkrankungen der Irreversibel:

Geschlechtsorgane und | Azoospermie (90 %),

der Brustdriise** Beendigung der

Ovarialfunktion (50 %)

*) Pulmonale Veranderungen im Sinne einer interstitiellen Pneumonie zwingen zum unmittelbaren Abbruch einer Procarbazin-Behandlung. Neben
radiologischer Diagnostik kann im therapiefreien Intervall die Behandlung mit Steroiden erforderlich sein.
**) Gastrointestinale Beschwerden, wie Nausea, Erbrechen und Anorexie, lassen haufig im weiteren Therapieverlauf nach.

ohne Strahlentherapie, behandelt worden
waren.

In Klinischen Studien und Fallanalysen wur-
den folgende Risiken beobachtet, nach
einer solchen Kombinationschemotherapie
an einem Malignom zu erkranken: Leu-
kamien 0,5-15,5%, myelodysplastisches
Syndrom 0,9-23%, Non-Hodgkin Lym-
phom 1,5 %. Das Risiko, an einem sekunda-
ren Lungenkarzinom zu erkranken, scheint
dabei durch das Rauchen um ein Vielfaches
erhoht zu werden.

Patienten, die in einer klinischen Studie mit
dem PCV-Schema zusammen mit einer
Radiotherapie behandelt wurden, erlitten
haufiger aktue Toxizitdten. Die h&ufigsten
und schwerwiegendsten davon waren
Myelosuppression, kognitive oder Wesens-
veranderungen, periphere oder autonome
Neuropathien, Ubelkeit, Leberfunktionssto-
rungen und allergischer Ausschlag. Zwei
frihzeitige Todesfalle traten aufgrund einer
durch das PVC-Schema induzierten Neu-
tropenie auf.

Unter der Behandlung mit Procarbazin wur-
den Falle von Hypokalzémie (Haufigkeit
nicht bekannt) berichtet. Patienten mit Hy-
pokalzdmie sind unter besondere Beobach-
tung zu stellen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Die Uberdosierung von Procarbazin kann
insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Knochenmarksreserve zu einer
schweren Hypo- oder Aplasie des Kno-
chenmarks fuhren. In diesem Fall k&nnen

003342-31854

der Symptomatik entsprechende supporti-
ve BehandlungsmaBnahmen auf einer inter-
nistischonkologischen Intensivstation not-
wendig sein, wie z. B. antibiotische Behand-
lung und Thrombozytenersatz.

In jedem Fall sind bei Uberdosierung regel-
maBige Blutbildkontrollen notwendig. DarU-
ber hinaus ist die Fortsetzung der spezifi-
schen Behandlung von h&matologischen
Befunden abhéngig zu machen.

Die folgenden Ereignisse sind mit einer Uber-
dosierung von Procarbazin berichtet wor-
den: Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, Blutdruckabfall, Herzrasen, Zittern, Hal-
luzinationen, Depressionen, Krampfe.

Die Behandlung mit Antiemetika oder Ma-
genspulung und allgemeine unterstitzende
MaBnahmen wie intravendse Flissigkeits-
zufuhr sollten angewendet werden. Regel-
méBige Uberwachung des Blutbildes und
der Leberfunktion sollte wéhrend Erholung
und fur mindestens 2 Wochen danach
durchgefihrt werden. Eine Infektionspro-
phylaxe sollte in Betracht gezogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antineoplastische Mittel, Methylhydrazine,
ATC-Code: LO1 XBO1

Wirkmechanismus

Procarbazin ist ein Zytostatikum aus der
Gruppe der alkylierenden Substanzen. Die
Substanz ist ein Zellzyklus-spezifisches (S-
Phase) Zytostatikum mit verschiedenen
Wirkrichtungen. Procarbazin hemmt sowohl
die Inkorporation von kleinen DNA-Prakur-
soren als auch die RNA- und Protein-Syn-
these. Procarbazin vermag die DNA auch
direkt durch eine Alkylierungsreaktion zu
schadigen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Procarbazin ist ein ,Prodrug“, welches
durch Metabolisierungsvorgange aktiviert
werden muss. Die Aktivierungsschritte sind
bislang noch nicht vollstandig bekannt.
Einen ersten Schritt stellt die Oxidation der

Hydrazingruppe dar, die zur Bildung einer
Azo-Verbindung fuhrt.

Dieser Schritt kann sowohl enzymatisch
durch Reaktion mit dem Cytochrom-P450-
System der Leber als auch spontan in Ge-
genwart von molekularem Sauerstoff erfol-
gen. Weitere Metabolisierung fihrt zu Me-
thylazoxy- und Benzylazoxy-Verbindungen
mit hoher zytotoxischer Aktivitéat sowie zur
Bildung entweder eines Benzoldiazonium-
ions oder eines Methyl- oder eines 4-N-Iso-
propylcarbamoylbenzyl-Radikals. Es wird
ferner vermutet, dass die Methylazoxyver-
bindung zur Freisetzung einer Diazomethan-
ahnlichen Verbindung fthrt, die Uber stark
methylierende Eigenschaften verflgt. Unter-
suchungen haben in diesem Zusammen-
hang postuliert, dass Procarbazin auf diese
Weise die Transmethylierung von Methyl-
gruppen des Methionins in die t-RNA zu
hemmen vermag. Der daraus resultierende
Defekt der t-RNA kann zum Abbruch der
Proteinsynthese fuhren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Zudem kann Procarbazin direkt die DNA
schadigen. Die kovalente DNS-Bindung
eines oder mehrerer aktiver Metabolite wird
als Wirkmechanismus von Procarbazin an-
gesehen.

So fihrt Procarbazin zu DNS-Einzelstrang-
brichen und hemmt die Translation und
Transkription, wobei ungeklart ist, ob es
sich hierbei um sekundére Effekte handelt.
Aber auch aktiviertes Procarbazin kann
Chromosomenschaden wie Translokatio-
nen und Chromatidbriiche verursachen.
Diese Wirkungen werden als verantwortlich
fUr die mutagenen und karzinogenen Effek-
te des Procarbazin angesehen. In-vivo-Ex-
perimente haben gezeigt, dass Procarbazin
eine Hemmung von DNA-, RNA- und Pro-
teinsynthese verursachen kann.

Zusétzlich ist Procarbazin ein schwacher
Inhibitor des Enzyms Monoaminooxidase
(MAOQO) im Zentralnervensystem.

Anaplastische oligodendrogliale Hirn-
tumore

Die Wirksamkeit von Procarbazin in Kombi-
nation mit Lomustin und Vincristin (PCV-
Schema) zusétzlich zu einer Radiotherapie
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wurde in 2 randomisierten Phase lll-Studien
bei erwachsenen Patienten mit oligoden-
droglialen Tumoren im Vergleich zu alleiniger
Radiotherapie untersucht.

Die Studie EORTC 26951 untersuchte bei
368 Patienten (Alter 18-68 J, Mediane
49-50 Jahre) mit anaplastischem Oligoden-
drogliom oder anaplastischem Oligoastrozy-
tom (mind. 25% oligodendrogliale Anteile),
die weder eine vorausgegangene Radio-
noch Chemotherapie erhalten haben, den
Nutzen einer zuséatzlich zur Strahlentherapie
verabreichten Chemotherapie nach dem
PCV-Schema. Die Patienten erhielten ran-
domisiert entweder nur eine Radiotherapie
(RT, n =183) oder eine Radiotherapie ge-
folgt von 6 Zyklen Chemotherapie nach dem
PCV-Schema (RT/PCV, n = 185). Jeder PCV-
Zyklus bestand aus Lomustin 110 mg/m?
p.o. an Tag 1, Procarbazin 60 mg/m? p.o.
taglich von Tag 8 bis 21, und Vincristin
1,4 mg/m?i.v. an Tag 8 und 29 (Maximaldo-
sis 2 mg).

Primarer Endpunkt war das Gesamtuberle-
ben (OS), sekundérer Endpunkt das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS).

Die Studie konnte zeigen, dass Patienten in
der RT/PCV-Gruppe signifikant 1anger Uber-
lebten als in der RT-Gruppe (mediane fol-
low-up-Zeit 140 Monate; median OS 42,3
vs 30,6 Monate, hazard ratio (HR) 0,75;
95 % Konfidenzintervall (Cl), 0,60 bis 0,95).
Das PFS war bei den Patienten der RT/
PCV-Gruppe ebenfalls signifikant langer als
bei den Patienten mit alleiniger RT (median
PFS 24,3 Monate vs 13,2 Monate; HR
0,66; 95 % CI 0,52 bis 0,83).

Bei 316 von 368 Patienten konnte das Tu-
morgewebe hinsichtlich der Co-Deletion
1p/19q untersucht werden. Die Subgrup-
penanalyse zeigte, dass Patienten mit dem
Nachweis einer 1p/19g-Codeletion (n = 80)
durch Hinzunahme der PCV-Chemothera-
pie (n = 43) langer Uberlebten als mit alleini-
ger Strahlentherapie (median OS im follow-
up-Zeitraum noch nicht erreicht vs.112 Mo-
nate; HR, 0,56; 95% CI, 0,31 bis 1,03).
Auch das PFS war mit 157 Monaten in der
RT/PCV-Gruppe gegenlber nur 50 Mona-
ten in der RT-Gruppe deutlich verlangert
(HR 0,42; 95% CI 0,24 bis 0,74).

Bei den Patienten mit Tumoren ohne 1p/
19g-Codeletion (n = 236) lag das median
OS in der RT/PCV-Gruppe (n=114) bei
25 Monaten, in der RT-Gruppe (n = 122) bei
21 Monaten (HR 0,83; 95% CI 0,62 bis
1,10). Das median PFS betrug 15 Monate in
der RT/PCV-Gruppe und 9 Monate in der
RT-Gruppe (HR0,73; 95 % Cl 0,56 bis 0,97).

Die Studie RTOG-9402 verglich ebenfalls
bei Patienten mit anaplastischem Oligoden-
drogliom oder anaplastischem Oligoastro-
zytom die Wirksamkeit der Kombination
aus Strahlentherapie und PCV-Chemothe-
rapie mit der alleinigen Strahlentherapie. Es
wurden 291 Patienten (Alter 18—-76 Jahre,
Median beider Gruppen 43 Jahre) unter-
sucht. Die Patienten erhielten randomisiert
entweder bis zu 4 Zyklen einer modifizierten
PCV-Therapie (Lomustin 130 mg/m?2 p. 0. an
Tag 1, Procarbazin 75 mg/m? p.o. taglich
von Tag 8 bis 21, und Vincristin 1,4 mg/m?
i.v. an Tag 8 und 29, alle 6 Wochen) ge-
folgt von Radiotherapie (PCV/RT, n = 148)

oder nur Radiotherapie (RT, n = 143). So-
wohl die Dosierung des PCV-Schemas als
auch die Gabe der Chemotherapie vor der
Radiotherapie sind Unterscheidungsmerk-
male zur oben genannten Studie EORTC
26951.

Primarer Endpunkt war das Gesamtuberle-
ben (OS), sekundérer Endpunkt das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS).

Das PFS war bei den Patienten der RT/
PCV-Gruppe signifikant 1&nger als bei den
Patienten mit alleiniger RT (median PFS 2.6
vs. 1.7 Jahre; HR 0.69; 95% CI 0.52 bis
0.91; p = 0,004). Das OS zeigte sich nach
Durchfihrung einer multivariaten Analyse
unter Berlcksichtigung verschiedener die
Prognose beeinflussender Parameter (Alter,
klinischer Zustand, Comedikation, Tumor-
subtyp etc.) in der RT/PCV-Gruppe signifi-
kant verlangert (HR 0.67; 95 % CI 0.50 bis
0.91; p =0,01).

Eine chromosomale 1p/19g-Codeletion
wurde bei 126 Patienten festgestellt: 59 im
PCV/RT-Arm und 67 im RT-Arm. Bei den
Patienten mit 1p/19g-Codeletion war in der
PCV/RT-Gruppe mediane OS und PFS im
Vergleich zu den Patienten der RT-Gruppe
signifikant verlangert (medianes OS: 14,7
vs 7,3 Jahre; HR 0,59; 95% Cl 0,37 bis
0,95; p =0,03; medianes PFS: 8,4 vs
2,9 Jahre; HR 0,47; 95 % CI 0,30 bis 0,72;
p < 0,001).

Kinder und Jugendliche

Procarbazin wurde in Kombination mit an-
deren Zytostatika in unkontrollierten Studi-
en bei Kindern mit Hirntumoren untersucht.
Gunstiges partielles Ansprechen, vollstan-
diges Ansprechen und Uberlebensraten
wurden dokumentiert. Padiatrische Daten
aus randomisierten kontrollierten klinischen
Studien sind begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption/Verteilung

Nach oraler Applikation von Procarbazin
wird die maximale Konzentration im Plasma
nach etwa 60 Min. erreicht. Es kommt zu
einer raschen Verteilung in die Leber, die
Nieren, das Intestinum und die Haut. Eine
Aquilibrierung zwischen Plasma und Liquor
erfolgt innerhalb von 15 bis 30 Minuten.

Biotransformation

Procarbazin wird nach parenteraler Gabe
sehr schnell metabolisiert und wird unter ge-
eigneten Bedingungen in wassriger Losung
bei Anwesenheit von molekularem Sauer-
stoff spontan bzw. im Organismus durch
Cytochrom p450 zur korrespondierenden
Azo-Verbindung oxidiert.

Die spontane Umwandlung in wassriger
Losung fuhrt zur Bildung von Wasserstoff-
peroxid. Die weitere Metabolisierung, die
hauptséchlich in der Leber stattfindet, fuhrt
zu Azoxy-Verbindungen, die Uber eine po-
tente zytotoxische Aktivitat verfigen.

In Leberperfusionsstudien konnte gezeigt
werden, dass Procarbazin fast vollstandig
zum Azo-Metaboliten umgewandelt wird.
Die in der Konzentrations-Zeit-Kurve relativ
niedrigen Konzentrationen der Azo- und
Azoxyverbindungen sind Ausdruck der ho-
hen Lipophilie dieser Substanzen, die sich
in einem hohen Verteilungsvolumen dar-
stellt. Beide Metabolite erscheinen daher im

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Hirngewebe bereits nach 10 bis 30 Minu-
ten.

Der Hauptmetabolit des Procarbazin bei
der Ratte und beim Menschen, der 70%
des applizierten Procarbazin ausmacht, ist
N-Isopropylterephtalsduremonoamid.

Weil die Metabolisierung von Procarbazin
durch Cytochrom-p450-Enzyme in der Le-
ber erfolgt, ergeben sich entsprechende
Arzneimittelwechselwirkungen, da diese
Enzyme beispielsweise durch Phenobarbi-
tal und Phenytoin induziert werden kénnen.

Elimination

Nach intravendser Gabe von Procarbazin
betragt die Halbwertszeit im Plasma 7 Minu-
ten. Procarbazin wird innerhalb von 24 h zu
etwa 70 % renal als inaktives N-Isopropylter-
ephtalsduremonoamid ausgeschieden, das
aus Azoprocarbazin Uber das entsprechen-
de Hydrazon gebildet wird.

Bei radioaktiver Markierung der N-Methyl-
gruppe werden etwa 30 % der Radioaktivi-
tat als [14C]-CO2 abgeatmet. Die Exkretion
Uber die Faeces ist mit 4 bis 12 % innerhalb
von 96 h minimal.

Ubergang in die Muttermilch

Zum Ubergang von Procarbazin in die Mut-
termilch liegen keine Daten vor. Es gilt je-
doch als sehr wahrscheinlich, dass Procar-
bazin und seine Metabolite in die Mutter-
milch Ubergehen.

Bioverfligbarkeit

In einer im Jahr 1994 durchgeflhrten kon-
trollierten Kklinischen Prifung wurde die ora-
le Bioverfugbarkeit von Natulan-Hartkap-
seln (300 mg Procarbazin) vs. 300 mg Pro-
carbazin-Trinklésung mittels Bestimmung
der Pharmakokinetik von Azoprocarbazin
im Plasma untersucht.

Die Untersuchung erfolgte an 15 Leber- und
Nierengesunden Patienten beiderlei Ge-
schlechts mit malignen Tumorerkrankungen.
FUr Azoprocarbazin aus Natulan-Kapseln
wurde die relative Bioverfugbarkeit mit
95,1 +31,7% gegenlber der Trinkldsung
bestimmt. Die Halbwertszeit des Azoprocar-
bazins wurde in dieser Untersuchung mit 3 h
bestimmt. Die pharmakokinetischen Para-
meter von Azoprocarbazin sind in nachfol-
gender Tabelle auf Seite 5 aufgefihrt:

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, besitzt Procar-
bazin mutagene, erbgutschadigende Eigen-
schaften. Im Tierversuch ist Procarbazin
embryotoxisch und teratogen.

Procarbazin wirkt bevorzugt auf proliferie-
rende Zellen, daher kommt es vor allem zu
Knochenmarkdepression, Stérungen der
Hamatopoese, Immunsuppression, Scha-
den an der Schleimhaut des Gastrointes-
tinaltrakts und den Haarfollikeln, sowie zu
schadigenden Effekten an den Gonaden
(siehe Abschnitte zu Nebenwirkungen und
NotfallmaBnahmen).

Tierexperimentelle  Untersuchungen  mit
Procarbazin zur Fertilitdt, Embryotoxizitat
und Teratogenitat ergaben bei verschiede-
nen Tierspezies Hinweise auf ein embryoto-
xisches und teratogenes Potential sowie auf
eine Beeintrachtigung der Fertilitat. Bei den

003342-31854




Fachinformation

Leadiant Natulan

Natulan-Hartkapsel
(Mittelwert + Std.)

Procarbazin-Trinkldsung
(Mittelwert + Std.)

Maximale Plasmakonzentration 3,61 +2,05 3,95 + 1,47
Crnax (g/mi)

Zeitpunkt der maximalen Plasma- 0,728 + 0,637 0,467 + 0,442
konzentration tyay (h)

Flache unter der Konzentrationskurve 8,84 + 6,42 9,80 + 7,48

AUCo_... (ug x h/mi)

8. ZULASSUNGSNUMMER
6037032.00.00

Nachkommen behandelter weiblicher Rat-
ten erwies sich Procarbazin als transplazen-
tares neurotropes Kanzerogen.

Procarbazin erwies sich in verschiedenen 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Tests zur Mutagenitét in-vitro und in-vivo als ZULASSUNG/VERLANGERUNG

mutagener Wirkstoff. DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 57.10.1965

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25.11.2004

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol, Gelatine, Talkum, Maisstarke, Ti-

tandioxid (E 171), Magnesiumstearat; Eisen 10. STAND DER INFORMATION
(I)-hydroxidoxid x H,O (E 172) )
02.2018

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.
Die Glasflasche fest verschlossen halten,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflaschen mit Schraubdeckel mit
50 Hartkapseln oder
Aluminium-Blisterstreifen mit je 10 Kapseln,
50 Hartkapseln pro Packung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

In der Bundesrepublik Deutschland han-
delt es sich bei zytostatischen Mitteln aus
der éarztlichen Versorgung und Forschung
um gefahrlichen Abfall (Abfallschllssel-
Nr. 18 01 08 ,zytotoxische und zytostati-
sche Arzneimittel), bei dessen Entsorgung
die Richtlinien ftr den sicheren Umgang
und die sichere Handhabung von Zytostatika
zu beachten sind.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Leadiant GmbH
Liebherrstr. 22

80538 Miinchen

Telefon: 089-41 11 59 50
Telefax: 089-41 11595 25

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Februar 2018

E-Mail:
info.germany@leadiantbiosciences.com

003342-31854

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




