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P'Matulane™?

Chlorhydrate de procarbazine

SECTION I : RENSEIGNEMENTS POUR LES PROFESSIONNELS DE LA SANTE

AVERTISSEMENT

LE PRODUIT MATULANE™” (CHLORHYDRATE DE PROCARBAZINE) EST UN
MEDICAMENT PUISSANT QUI DOIT ETRE UTILISE SEULEMENT PAR LES
MEDECINS AYANT DE LEXPERIENCE AVEC LES ANTICANCEREUX
CHIMIOTHERAPEUTIQUES (VOIR LA SECTION «MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS »). IL CONVIENT D'EFFECTUER REGULIEREMENT UNE
NUMERATION GLOBULAIRE ET UNE EPREUVE DE LA FONCTION RENALE ET
HEPATIQUE. CESSER L'ADMINISTRATION DU MEDICAMENT EN CAS DE
DEPRESSION DE LA MOELLE OSSEUSE OU D'ANOMALIE DE LA FONCTION RENALE
OU HEPATIQUE. LES CAPSULES NE DOIVENT PAS ETRE OUVERTES.

SOMMAIRE DES RENSEIGNEMENTS SUR LE PRODUIT

Voie Forme Ingrédients non médicinaux ayant une
d'administration pharmaceutique/Force | importance clinique
Orale Capsule de 50 mg Sans objet.

Pour une liste complete, se référer a la
section « Formes pharmaceutiques,
composition et emballage ».

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Le produit Matulane ™ (chlorhydrate de procarbazine) est recommandé pour utilisation
conjointe avec d'autres anticancéreux dans le traitement de la maladie de Hodgkin en phase 3 et
4. Matulane MP est utilisé dans le cadre du régime MOPP (méchloréthamine, vincristine,
procarbazine, prednisone).

MD 7 o1z ..
Matulane " s'est également révél¢é efficace seul ou en association avec d'autres agents
chimiothérapeutiques pour induire la régression de divers types de tumeurs tels que les
lymphomes et les gliomes, mais il n'y a pas a ce jour assez de renseignements a ce sujet pour
justifier une recommandation particulicre.



CONTRE-INDICATIONS
o hypersensibilité a la procarbazine ou a tout autre composant du produit.

o réserve de moelle inadéquate démontrée par une ponction de la moelle osseuse. 1l faut
diment tenir compte de cette insuffisance possible de la moelle osseuse chez chaque
patient atteint de leucopénie, de thrombocytopénie ou d’anémie.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Matulane (chlorhydrate de procarbazine) doit étre prescrit par un professionnel des soins

de santé qualifié et expérimenté dans 1'usage de médicaments chimiothérapeutiques

anticancéreux. Les effets secondaires d'intérét clinique associés a 'utilisation du traitement

comprennent :

¢ Risque a long terme de leucémie aigué, de myélodysplasie et d'apparition d'un autre type
de cancer

e Infertilité

e Neuropathie

e Inhibition de la MAO (monoamine oxydase)
Le régime MOPP n'est pas recommandé pour le traitement des patients CS I-II ayant recu
un pronostic favorable.

Général :

1 est recommandé que Matulane ™ (chlorhydrate de procarbazine) soit administré par ou sous la
supervision de personnes expérimentées dans I’emploi d’agents antinéoplasiques puissants. Des
installations cliniques et de laboratoire adéquates doivent étre accessibles afin d'assurer un bon
suivi du traitement.

Pour réduire au minimum la dépression du systéme nerveux central et une potentialisation de
I’action du médicament, il faut faire preuve de prudence dans I’utilisation des barbituriques, des
antihistaminiques, des narcotiques, des agents hypotenseurs ou des phénothiazines.

11 faut s’abstenir d’employer de 1’alcool éthylique en raison de la possibilité d’une réaction de
type disulfirame.

En raison du fait que Matulane M présente certaines propriétés inhibitrices sur la monoamine
oxydase, il faut éviter les médicaments sympathomimétiques, les antidépresseurs tricycliques,
notamment le chlorhydrate d’amitriptyline et le chlorhydrate d’imipramine, et d’autres
médicaments, suppléments alimentaires (par ex. le ginseng) et aliments connus pour leur réaction
aux inhibiteurs de la monoamine oxydase en raison de leur haute teneur en tyramine ou d'autres
propriétés physiologiques. Les concentrations importantes de tyramine se retrouvent
principalement dans les aliments vieillis ou fermentés afin d'en accentuer la saveur. Faites




attention aux fromages, aux extraits de levure ou de viande, aux féveroles ou aux gousses a gros
pois, a la viande fumée ou marinée, a la volaille, au poisson, aux saucisses fermentées
(mortadelle, pepperoni, salami, saucisson d'été) ou a toute autre viande non fraiche, ou a tout
fruit séché ou trés mir. Parmi les autres phénomeénes de toxicité communs aux dérivés de
I’hydrazine, on compte I’hémolyse et I’apparition de corps d’inclusion de Heinz-Ehrlich dans les
érythrocytes.

Si la radiothérapie ou un agent chimiothérapeutique présentant des propriétés de dépression de la
moelle ont été utilisés, une période d'arrét d'un mois ou plus de ces traitements est recommandé
avant d'entreprendre un traitement avec du Matulane ™. La durée de cette période peut
¢galement étre déterminée par la présence de preuves de guérison de la moelle osseuse observées
lors d'examens en série de la moelle osseuse.

Il faut cesser rapidement d’administrer le médicament en cas d’apparition de I’'un des symptdomes
suivants :

° les signes et les symptdmes indiquant une altération du fonctionnement du systéme
nerveux central, comme les paresthésies, les neuropathies ou la confusion;

la leucopénie, soit une numération leucocytaire inférieure a 4 000 unités;
la thrombocytopénie, soit une numération plaquettaire inférieure a 100 000 unités;
la réaction d'hypersensibilit¢;

la stomatite; il faut interrompre le traitement des la premiere petite ulcération ou zone
délimitée de douleur persistante dans la zone de la cavité buccale;

la diarrhée, soit les selles fréquentes ou liquides.
I’hémorragie ou les tendances au saignement.

Le traitement peut étre repris, a la discrétion du médecin, apres que 1’évaluation clinique et les
¢tudes de laboratoire appropriées ont montré que les effets indésirables toxiques ont disparu.

Carcinogenése et mutagenese :

Des cas de nouvelle malignité non lymphoide, y compris le cancer du poumon et la leucémie
my¢locytaire aigué, ont €té signalés chez des patients atteints de la maladie de Hodgkin et traités
a la procarbazine combinée a d'autres agents chimiothérapeutiques ou a la radiothérapie. Les
risques de cancer du poumon secondaire causé par le traitement semblent étre décuplés par
l'usage du tabac. Selon le Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC), il existe des
« preuves suffisantes » de la carcinogénicité humaine du chlorhydrate de procarbazine lorsqu'il
est administré dans le cadre de régimes intensifs comprenant d'autres agents antinéoplasiques,
mais il n'existe pas suffisamment de preuves de carcinogénicité chez les humains a qui on
administre le chlorhydrate de procarbazine seul.

Les résultats d'une étude internationale effectuée aupres de patients atteints de la maladie de
Hodgkin ont révélé 1'existence de risques statistiquement élevés de leucémie myéloide aigué a la
suite des traitements contre la maladie de Hodgkin sur une période de 30 ans [Schonfeld, 2006].
Des patients ayant survécu pendant un an a la maladie de Hodgkin (N =35 511) ont été identifiés
dans 14 registres sur le cancer basés sur la population dans des pays nordiques et en Amérique
du Nord, du 1 janvier 1970 au 31 décembre 2001. Au total, 217 survivants de la maladie de
Hodgkin ont recu un diagnostic de LMA. Le risque absolu excédentaire de LMA a



statistiquement diminué de fagon importante apres 1984 (de 7a 4,2 et de 16,42 9,9
respectivement dans les groupes d'dge « moins de 35 ans » et « 35 ans et plus »); cela peut étre
associ¢ a des modifications apportées a la chimiothérapie. Des études analytiques comprenant
des données détaillées sur le traitement sont nécessaires pour établir la corrélation entre ces
diminutions et les changements apportés aux traitements, et pour mieux comprendre les risques a
long terme de LMA suite a la maladie de Hodgkin.

La carcinogénicité du chlorhydrate de procarbazine chez les animaux et la mutagénicité dans les
systemes de test a ét€ observée dans un certain nombre d'études (voir « Toxicologie ».

Hématologique :

Des cas de leucopénie et de thrombocytopénie ont été signalés chez des patients en cours de
traitement avec du Matulane MP. 1 faut effectuer des numérations plaquettaires et leucocytaires
avant chaque nouveau cycle.

Hépatique/Rénal :

Une toxicité indue peut se produire si Matulane ™" est utilisé chez des patients atteints de
déficience rénale ou hépatique. Dans des circonstances appropriées, une hospitalisation en début
de traitement doit étre prise en considération.

Le métabolisme de la procarbazine s'appuie sur la transformation hépatique et sur 1'élimination
rénale. Par conséquent, des modifications a la posologie peuvent s'avérer nécessaires chez les
patients dont les fonctions rénale ou hépatique sont déficientes.

Fonction sexuelle/reproductive :

Il existe un facteur de risque indépendant d'insuffisance ovarienne aigué et d'aménorrhée aigué
chez les femmes ayant été exposées a la procarbazine. Des réactions d'azoospermie prolongées
provoquant l'infertilité masculine associées a I'administration de procarbazine en association
avec d'autres agents chimiothérapeutiques ont été signalées.

Les ¢tudes d'usage sur la fertilité et la reproduction chez les animaux de laboratoire n'ont pas été
effectuées avec du chlorhydrate de procarbazine (voir « Toxicologie »).

Patients présentant des conditions particuliéres :

Grossesse : Le chlorhydrate de procarbazine peut étre nocif pour le feetus lorsqu’il est administré
a une femme enceinte. Bien qu'il n'existe aucune étude adéquate et bien contrdlée au sujet du
chlorhydrate de procarbazine chez les femmes enceintes, il existe des rapports sur certains cas de
malformations chez la progéniture de femmes ayant été exposées au chlorhydrate de
procarbazine combiné avec d'autres agents antinéoplasiques au cours de la grossesse. La
procarbazine est tératogéne, mutagéne et carcinogéne. Matulane ™ ne doit étre utilisé pendant
la grossesse que si les bienfaits potentiels justifient le risque potentiel pour le feetus. En cas
d'utilisation de ce médicament pendant la grossesse, ou si la patiente tombe enceinte au cours de
son traitement avec ce médicament, on doit informer la patiente de I'existence de risques



potentiels pour le feetus. On doit déconseiller aux femmes en dge de procréer de tomber
enceintes.

Le chlorhydrate de procarbazine s'est avéré étre tératogéne au cours d'études effectuées chez les
animaux (voir « Toxicologie »). Le chlorhydrate de procarbazine n’a pas fait I’objet d’études
adéquates chez I’animal quant a ses effets sur le développement périnatal et post-natal.
Toutefois, des tumeurs neurogenes ont été observées dans la progéniture lors d'études effectuées
chez les animaux (voir « Toxicologie »).

Meéres allaitantes : On ignore si Matulane M est excrété dans le lait humain. En raison du
potentiel d'oncogénicité du chlorhydrate de procarbazine démontré dans le cadre d'é¢tudes
effectuées chez les animaux, les meres doivent s'abstenir d'allaiter pendant leur traitement.

Usage pédiatrique : Aucune étude prospective controlée appropriée n’a été effectuée aupres des
enfants. On a signalé quelques cas de toxicité¢ indue mise en évidence par des tremblements, des
comas et des convulsions. Une posologie individualisée s'impose donc. Il est obligatoire
d’assurer une surveillance extrémement étroite.

Surveillance et études en laboratoire :

Les données de laboratoire de référence doivent étre obtenues avant le début du traitement. 11
faut surveiller étroitement, au moins tous les trois ou quatre jours, le statut hématologique, en se
fiant au taux d’hémoglobine, au taux d’hématocrite, a la numération leucocytaire, a la formule
leucocytaire, a la numération réticulocytaire et a la numération plaquettaire. Une dépression de la
moelle osseuse survient souvent de deux a huit semaines apres le début du traitement. En cas de
leucopénie, il peut étre nécessaire d’hospitaliser le patient afin de lui administrer un traitement
propre a prévenir une infection généralisée.

L’évaluation des fonctions rénale et hépatique est indiquée avant ’instauration du traitement.
L’analyse de I'urine et la mesure des transaminases, de la phosphatase alcaline et de 1’azote
uréique du sang doivent étre effectuées au moins une fois par semaine.

Dans le cadre des examens de routine, il faut procéder de fagon réguliére a des examens
pulmonaires cliniques, y compris une auscultation, et a une évaluation de la toxicité pulmonaire
(toux, dyspnée).

Renseignements pour les patients : Les patients doivent s’abstenir de consommer des boissons
alcooliques pendant leur traitement avec du Matulane ™" en raison de la possibilité d’une
réaction de type Antabuse (disulfirame). IlIs doivent également étre prévenus contre les aliments
a teneur €levée en tyramine, comme le vin, le yogourt, le fromage fait et les bananes. Il faut
éviter les préparations médicamenteuses en vente libre qui contiennent des antihistaminiques, des
médicaments sympathomimétiques ou des antidépresseurs tricycliques (par ex. le chlorhydrate
d'amitriptyline ou le chlorhydrate d'imipramine). Il faut aussi avertir les patients sous

Matulane MP de s’abstenir d’utiliser tout médicament sur ordonnance sans avoir d’abord obtenu
I’avis et le consentement de leur médecin. Il faut en outre inciter les patients a renoncer au tabac.



EFFETS INDESIRABLES

Lorsqu’on administre des anticancéreux chimiothérapeutiques, les effets indésirables sont non
seulement courants, mais il faut s’attendre a ce qu’ils apparaissent, et ils servent de fait a
déterminer la posologie et la durée d’administration du médicament; Matulane ™" (chlorhydrate
de procarbazine) ne fait pas exception quant a la toxicité.

Les effets indésirables suivants ont été observés autant par le biais d'expériences indésirables lors
d'essais cliniques que du suivi aprés commercialisation.

Les effets indésirables les plus sérieux sont la leucopénie, la thrombopénie et toutes sortes
d’effets neurologiques, notamment 1’inhibition de la monoamine-oxydase.

Les effets indésirables les plus souvent signalés sont les nausées et les vomissements. La
leucopénie, ’anémie et la thrombopénie apparaissent souvent.

Autres réactions indésirables groupées par appareil organique :

Appareil sanguin : Immunosuppression, pancytopénie, ¢osinophilie, anémie hémolytique,
tendances hémorragiques, notamment les pétéchies, le purpura, 1’épistaxis et I’hémoptysie; la
thrombose, notamment pulmonaire, veineuse profonde et mésentérique.

Appareil gastro-intestinal : Dysfonction hépatique, ictére, stomatite, ascites, hématémese,
méléna, diarrhée, dysphagie, anorexie, douleur abdominale, constipation et sécheresse de la
bouche, pancréatite.

Appareil nerveux : Coma, convulsions, neuropathie, ataxie, paresthésie, nystagmus, atténuation
des réflexes, chutes, pied tombant, céphalées, étourdissements, agitation et évanouissement.

Appareil cardiovasculaire : Hypotension, tachycardie, syncope, hypertension, angine,
péricardite, cardiotoxicité, syndrome de type Raynaud.

Appareil oculaire : Hémorragie rétinienne, cedéme papillaire, photophobie, diplopie, incapacité a
focaliser.

Appareil respiratoire : Pneumonite, épanchement pleural, toux, pneumonie, toxicité pulmonaire.

Appareil cutané : Herpes, dermatite, prurit, alopécie, hyperpigmentation, éruption cutanée,
urticaire, bouffées vasomotrices, photosensibilité, syndrome de Lyell, nécrolyse épidermique
toxique.

Appareil immunitaire : Réactions allergiques généralisées.
Appareil génito-urinaire : Hématurie, mictions fréquentes, nycturie, néphrite.
Appareil locomoteur : Douleur, y compris la myalgie et I’arthralgie; tremblements, ostéonécrose.

Appareil psychique : Hallucinations, dépression, appréhension, nervosité, confusion,
cauchemars, insomnie.

Appareil endocrinien : Insuffisance ovarienne aigu€¢, aménorrhée aigué, gynécomastie chez les
garcons pré-puberes et chez les garcons a puberté précoce.

Divers : Infections intercurrentes, perte d’audition, pyrexie, sudation, diaphorése, 1éthargie,
faiblesse, fatigue, cedéme, frissons, trouble de I’¢locution, enrouement, somnolence.



Les tumeurs non lymphoides secondaires, y compris le cancer du poumon, la leucémie
my¢locytaire aigué€ et la myélosclérose maligne, ainsi que 1’azoospermie, ont été signalés chez
des patients atteints de la maladie de Hodgkin et traités avec de la procarbazine en association
avec d’autres agents chimiothérapeutiques ou avec une radiothérapie. Les risques de cancer du
poumon secondaire causé par le traitement semblent étre décuplés par I'usage du tabac.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Matulane ™ (chlorhydrate de procarbazine) est utilisé en association avec d'autres médicaments
cytotoxiques. Une toxicité accrue peut survenir, ayant des effets en particulier sur la moelle
osseuse, l'appareil sanguin et 1'appareil gastro-intestinal (voir « Mises en garde et précautions »).

Interactions du produit avec d'autres médicaments

Une dépression du systéme nerveux central et une potentialisation peuvent survenir lorsque le
produit est associ¢ a des barbituriques, a des antihistaminiques, a des narcotiques, a des agents
hypotensifs, a des phénothiazines, a des inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAQ) ou a des
inhibiteurs de catéchol-o-méthyltransférase (COMT). Matulane peut interférer avec I'absorption
de la digoxine. Les effets des antidiabétiques et de la Iévodopa peuvent étre accentués par
Matulane. L'utilisation conjointe de Matulane et de carbamazépine peut augmenter la sensibilité
a Matulane. On doit éviter l'usage concomitant de ces médicaments avec Matulane.

Matulane MP présente aussi une propriété inhibitoire de la monoamine-oxydase. Les
médicaments sympathomimétiques et les antidépresseurs tricycliques peuvent interagir avec
Matulane M°, causant des réactions d'hypertension (voir « Mises en garde et précautions »).

Interactions du produit avec les aliments

Les suppléments alimentaires ou les aliments connus pour leur réaction aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase en raison de leur teneur élevée en tyramine ou d'autres propriétés
physiologiques doivent étre évités (voir « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS »). Les
réactions communes comprennent les céphalées, les bouffées vasomotrices, les palpitations, la
nausée et les vomissements, et ['hypertension.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Matulane M” (chlorhydrate de procarbazine) ne doit étre utilisé que par des médecins ayant de
I’expérience avec les anticancéreux chimiothérapeutiques.

Dans le cadre de régimes MOPP (méchloréthamine, vincristine et prednisone) et c-MOPP
(cyclophosphamide, méchloréthamine, vincristine et prednisone), Matulane M est administré de
fagon orale & raison d'une dose de 100 mg par m” par jour pendant quatorze jours, toutes les
quatre semaines.

Cesser d'utiliser ce médicament des que des signes de toxicité hématologique ou d'un autre type
apparaissent (voir « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS ») et ce, jusqu'a la guérison.
Apres diminution des effets secondaires toxiques, le traitement peut tre repris a la discrétion du
médecin, en fonction des résultats des évaluations cliniques et des études de laboratoire
appropriées.



SURDOSAGE

On peut s’attendre a ce qu’un surdosage de Matulane M (chlorhydrate de procarbazine) donne
lieu aux manifestations suivantes : nausées, vomissements, entérite, diarrhée, hypotension,
tremblements, convulsions et coma. Le traitement doit consister soit & administrer un émétique,
soit a procéder a un lavage gastrique. Les mesures de soutien générales, notamment
I’administration de liquides intraveineux, sont conseillées. Etant donné que I’effet toxique
principal du chlorhydrate de procarbazine s’exerce sur le sang et le foie, il faut procéder
fréquemment a une numération globulaire et a une épreuve de la fonction hépatique chez les
patients durant toute la période de rémission et pendant au moins deux semaines par la suite. S’il
se présente des anomalies au cours des investigations en cause, il faut prendre immédiatement les
mesures appropriées pour assurer la correction et la stabilisation de ces fonctions.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Matulane M” (chlorhydrate de procarbazine) est 1’un des dérivés de la méthylhydrazine dont on a
montré ’effet antinéoplasique contre la maladie de Hodgkin. Le mode d’action cytotoxique de
Matulane P n’a pas encore été clairement défini, mais il semblerait, d'aprés certains résultats,
que l'effet bénéfique du médicament serait 1i¢ a I'inhibition de la synthése des protéines, de
I’ADN et de I’ARN. Aucune résistance croisée avec d’autres agents chimiothérapeutiques, avec
la radiothérapie ou avec les stéroides n’a été démontrée.

Pharmacocinétique :

Le chlorhydrate de procarbazine se métabolise principalement dans le foie et dans les reins. Le
médicament semble s'auto-oxyder a I'azo-dérivé lors de la libération de peroxyde d'hydrogene.
L'azo-dérivé s'isomérise pour former I'hydrazone, que I'hydrolyse qui s'en suit divise en dérivé de
benzylaldéhyde et en méthylhydrazine. La méthylhydrazine est alors dégradée en CO; et en CHy,
et possiblement en hydrazine, tandis que 1'aldéhyde est oxydé en acide N-
isopropyltéréphthalamique, qui est excrété dans l'urine. Le chlorhydrate de procarbazine est
absorbé rapidement et complétement. A la suite d'une administration par voie orale de 30 mg de
chlorhydrate de procarbazine étiqueté '*C, les concentrations radioactives maximales dans le
plasma ont été atteintes en soixante minutes.

A la suite d'injections intraveineuses, la demi-vie plasmatique du chlorhydrate de procarbazine
est d'environ dix minutes. Environ 70 % de la radioactivité est excrétée dans l'urine sous la forme
d'acide N-isopropyltéréphthalamique dans vingt-quatre heures suivant 1'administration par voie
orale ou intraveineuse du chlorhydrate de procarbazine étiqueté '*C.

Le chlorhydrate de procarbazine traverse la barriere hémato-encéphalique et se stabilise
rapidement entre le plasma et le liquide céphalorachidien aprés une administration par voie orale.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
Matulane M” (chlorhydrate de procarbazine) doit étre entreposé a une température de 15 4 30°C
dans un contenant ferm¢ hermétiquement et résistant a la lumicre.
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INSTRUCTIONS SPECIALES DE MANIPULATION

Les procédures relatives a la manipulation adéquate et a I'¢limination des médicaments
anticancéreux doivent étre suivies. De nombreuses directives ont été publiées a ce sujet. Les
patients et les fournisseurs de soins doivent s'abstenir d'ouvrir ou d'écraser les capsules. Ne pas
prendre de Matulane ™" si la capsule est brisée. Garder hors de la portée des enfants.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Capsules de Matulane ™ (chlorhydrate de procarbazine) : 100 capsules de gélatine ivoire de
format n° 2 renfermant 50 mg de procarbazine sous forme de chlorhydrate de procarbazine dans
une bouteille de plastique. Ingrédients inactifs (en ordre alphabétique) : amidon de mais,
gélatine, mannitol, méthylparabene, sorbate de potassium, propylparaben, jaune de quinoléine
WS, jaune soleil FCF, talc et dioxyde de titane.
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SECTION Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

O

1
Formule de structure : (CH.),CHNHC @—CHENHNHCHE =HCI

Formule moléculaire : C12H1gN30O<HCI

Poids moléculaire : 257,76

Nom chimique : N-isopropyl-alpha-(2-methylhydrazino)-p-toluamide sous forme de
monochlorhydrate.

Apparence :  Substance cristalline de couleur blanche a jaune pale.
Solubilité :  Soluble, mais instable dans I’eau et les solutions aqueuses.

ESSAIS CLINIQUES

Il n'existe pas de données relatives a des essais cliniques effectués par le promoteur primaire.
Toutefois, pour des renseignements concernant I'efficacité sur la maladie de Hodgkin, on peut se
référer a la littérature publiée, comme :

Bonadonna G, Viviani S, Bonfante V, Gianni AM, Valagussa Survival in Hodgkin's disease
patients--report of 25 years of experience at the Milan Cancer Institute. Eur J Cancer. 2005
May;41(7):998-1006. Epub 2005 Feb 24.

Longo DL, Young RC, Wesley M, Hubbard SM, Duffey PL, Jaffe ES, DeVita VT Jr. Twenty
years of MOPP therapy for Hodgkin's disease. J Clin Oncol. 1986 Sep; 4(9):1295-306.

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

La procarbazine est un agent antinéoplasique exercant son action sur des sites multiples. Elle
appartient a la catégorie des agents N-méthyl anti-tumeur, qui sont des promédicaments inactifs
et qui necessitent une conversion a des métabolites tumoristatiques actifs. L'absorption de la
procarbazine par voie orale est rapide et compléte. La moyenne des maximums de concentration
dans le plasma chez les humains est de 12,5 min. Le taux d'élimination de la procarbazine du
plasma est élevé. La clairance systémique moyenne, lorsque le produit est administré par voie
orale, et la demi-vie d'élimination plasmatique, sont respectivement de 38,8 L/min et de 9,2 min.
Des quantités considérables de procarbazine azoique se retrouvent dans le plasma humain. Les
rapports moyens de Cmax et d'aire sous la courbe de concentration de la procarbazine azoique et
de la procarbazine sont 5,5 et 45,2. La procarbazine est oxydée par la monoamine-oxydase
mitochondriale et les iso-enzymes P450, des cytochromes hépatiques microsomaux. La
procarbazine azoique se forme trés rapidement a partir de la procarbazine, mais il est éliminé par
le plasma beaucoup plus lentement que la procarbazine. Des différences interindividuelles
considérables dans le taux de conversion de la procarbazine azoique devraient avoir une
incidence sur I'efficacité thérapeutique anti-tumeur de la procarbazine.
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La diffusion du médicament dans les liquides corporels, selon des études effectuées sur des
chiens et des hommes, a démontré une équilibration rapide entre le plasma et le liquide
céphalorachidien aprés une administration par voie orale. Des études pharmacologiques ont
démontré une excellente absorption gastro-intestinale. La plus grande partie du médicament a été
excrétée dans 1’urine sous la forme de 1’acide N-isopropyl-téréphthalamique, dont une proportion
de 25 % a 42 % est apparue dans ’urine pendant les vingt-quatre premieres heures apres
I’administration.

Dans le cadre d'études en laboratoire, on a observé que le chlorhydrate de procarbazine
produisait toutes sortes d'effets biologiques. Parmi ceux-ci se trouvaient 1'immunosuppression, la
tératogenese, la carcinogenése, la cytotoxicité avec suppression mitotique et avec déreglement de
la chromatine, ainsi qu'un effet antinéoplasique sur une variété de tumeurs greffées sur des souris
et des rats.

Les toxicités principales du produit observées dans le cadre d'études aigués et chroniques sur des
animaux ¢étaient de nature hématologique et incluaient la dépression polynucléaire, la dépression
des thrombocytes, 1'anémie et I'hnémolyse.

La déplétion lymphoide du systéme réticulo-endothélial, la dépression des cellules de la moelle,
l'atrophie testiculaire et 1'ulcération de la membrane muqueuse ont confirmé la cytotoxicité in
vivo.

TOXICOLOGIE

La dose létale orale 5o du chlorhydrate de procarbazine chez les lapins et les souris a été estimée
respectivement a 150 mg et a 1 300 mg/kg. Un nombre considérable d’études effectuées chez la
souris, le rat et le singe ont signalé que le chlorhydrate de procarbazine était carcinogene. On a
constaté ’apparition d’adénocarcinomes mammaires chez les rats a la suite de 1’administration
de chlorhydrate de procarbazine a haute dose. Des études sur la carcinogénicité réalisées avec du
chlorhydrate de procarbazine dans les années 1960 ont révélé 1'apparition de tumeurs
pulmonaires et de leucémie chez les souris a la suite d'une administration unique ou répétée, par
voie intrapéritonéale ou orale. Des cas de nouvelle malignité non lymphoide, y compris le cancer
du poumon et la leucémie myélocytaire aigué€, ont été signalés chez des patients atteints de la
maladie de Hodgkin et traités a la procarbazine combinée a d'autres agents chimiothérapeutiques
ou a la radiothérapie. De récentes découvertes cliniques suggérent que les risques d'un cancer du
poumon secondaire dii au traitement peuvent étre décuplés par le tabagisme.

Il a été démontré que le chlorhydrate de procarbazine était mutagéne au cours de diverses
installations d’essai bactériennes et mammaires.

Le chlorhydrate de procarbazine est tératogene chez le rat lorsqu’il est administré a des doses
¢gales a environ quatre a treize fois la dose thérapeutique maximale recommandée chez
I’humain, soit 6 mg/kg/jour. Le chlorhydrate de procarbazine n’a pas fait 1’objet d’études
adéquates chez I’animal quant a ses effets sur le développement périnatal et post-natal.
Toutefois, on a constaté la présence de tumeurs neurogeénes dans la progéniture des rates
auxquelles on avait administré une injection intraveineuse de 125 mg/kg de chlorhydrate de
procarbazine au vingt-deuxiéme jour de la gestation.

Aucune étude usuelle de segment I sur la fertilité et la reproduction n’a été effectuée chez des
animaux avec le chlorhydrate de procarbazine. Toutefois, on peut s’attendre a ce que les
composés qui inhibent la synthése de I’ADN, de I’ARN et des protéines exercent des effets
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préjudiciables sur la gamétogenese. Par ailleurs, on a signalé une synthése non planifiée d’ADN
dans les testicules de lapins ainsi qu’une diminution de la fertilité chez les souris males traitées
avec du chlorhydrate de procarbazine.
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SECTION III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
P'Matulane™”
Capsules de chlorhydrate de procarbazine

Ce dépliant est la 3e partie d'une « monographie de produit »
en trois parties publiée lors de 1'approbation commerciale de
Matulane ™ au Canada et a été concu spécialement pour les
consommateurs. Ce dépliant est un résumé et ne vous donnera
pas tous les renseignements sur Matulane ™°. Communiquez
avec votre médecin ou avec votre pharmacien si vous avez des
questions sur ce médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Ce pour quoi ce médicament est utilisé :

Matulane est utilisé pour l'utilisation conjointe avec d'autres anticancéreux
dans le traitement de la maladie de Hodgkin en phase 3 et 4. Matulane est
utilisé dans le cadre du régime MOPP (moutarde azotée, vincristine,
procarbazine, prednisone).

Comment il agit :
On croit que Matulane ™ agit en tuant rapidement les cellules en

division rapide, comme les cellules cancéreuses.

Les cas dans lesquels on ne devrait pas I'utiliser :

° allergie au chlorhydrate de procarbazine ou tout autre
ingrédient contenu dans Matulane ™.

° numération globulaire faible (dépression de la moelle
osseuse).

Son ingrédient médicinal :
Chlorhydrate de procarbazine

Ses ingrédients non médicinaux :

amidon de mais, gélatine, mannitol, méthylparabéne, sorbate de
potassium, propylparaben, jaune de quinoléine WS, jaune soleil
FCF, talc et dioxyde de titane.

Sa forme pharmaceutique :

Matulane MP est offert sous forme de capsules. Chaque capsule
renferme 50 mg de procarbazine, sous forme de chlorhydrate de
procarbazine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Ce produit doit étre prescrit et manipulé par un médecin expérimenté
dans 'usage d'anticancéreux.

Les effets secondaires graves associés a l'utilisation de Matulane
comprennent :

* Risque a long terme de leucémie aigué (cancer du sang), de
my¢lodysplasie (diminution de la production de cellules sanguines) et
d'apparition d'un autre type de cancer

* Infertilité

* Neuropathie (1ésions nerveuses)

* Inhibition de la monoamine oxydase (MAO)

Le régime MOPP n'est pas recommandé¢ pour le traitement des phases
précoces de la maladie de Hodgkin.

Avant d'utiliser Matulane ™, communiquez avec votre médecin si
une des situations suivantes s'applique a vous :

° vous éprouvez ou avez éprouvé de la sensibilité ou une
réaction allergique a Matulane ™" ou a tout autre
composant contenu dans celui-ci.

° votre numération globulaire est faible en raison de
problémes de la moelle osseuse.

° vous souffrez d'une maladie rénale ou hépatique.
° vous étes enceinte ou prévoyez tomber enceinte, ou vous
allaitez.

Matulane M peut provoquer la stérilité chez I'homme et la
ménopause chez la femme.

Matulane MP peut altérer le sperme et nuire & votre bébé pendant
la grossesse. Des méthodes contraceptives efficaces doivent étre
employées lors d'un traitement avec du Matulane MP.

MD s
Ne fumez pas, car Matulane ™~ peut augmenter le risque de
contracter le cancer du poumon chez les fumeurs.

INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT

Avisez votre médecin de tous les médicaments ou
supplémentaires que vous prenez. La posologie de votre
médicament pourrait en étre affectée. Consultez votre médecin ou
votre pharmacien avant de commencer a prendre tout nouveau
médicament ou supplément alimentaire. Matulane ™®, s'il est
utilisé en association avec des barbituriques, des
antihistaminiques, des narcotiques, des agents hypotenseurs ou
des phénothiazines, peut causer une dépression du systéme
nerveux central, soit un ralentissement des fonctions normales du
cerveau, et accroitre I'effet de ces médicaments. Matulane ™ peut
interférer avec l'absorption de la digoxine. Les effets des
antidiabétiques et de la 1évodopa peuvent étre accentués par
l'usage de Matulane . L'utilisation conjointe de Matulane ™ et
de carbamazépine peut augmenter la sensibilité & Matulane ™.
Matulane P a également un effet inhibitoire sur la monoamine-
oxydase. Les suppléments alimentaires (par ex. le ginseng) et les
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aliments connus pour leur réaction aux inhibiteurs de la
monoamine oxydase doivent étre évités.

Les médicaments sympathomimétiques, comme les médicaments
contre le rhume, et les antidépresseurs tricycliques peuvent avoir
une interaction avec Matulane M® et causer une hausse de la
tension artérielle.

L'alcool peut interagir avec Matulane ™" en causant des bouffées
vasomotrices, des céphalées ou la sudation. Ne buvez pas d'alcool,
ni de biére ni de vin a teneur réduite en alcool ou sans alcool en
cours de traitement avec du Matulane M.

Evitez les aliments contenant une substance nommée tyramine, car
celle-ci peut interagir avec Matulane MP. Les réactions communes
incluent les céphalées, les rougissements du visage, les
palpitations, les nausées et les vomissements ou l'augmentation de
la pression artérielle. Ne consommez pas d'aliments a teneur élevée
en tyramine; celle-ci se retrouve principalement dans les aliments
vieillis ou fermentés afin d'en accentuer la saveur. Faites attention
aux fromages, aux extraits de levure ou de viande, aux féveroles ou
aux gousses a gros pois, a la viande fumée ou marinée, a la
volaille, au poisson, aux saucisses fermentées (mortadelle,
pepperoni, salami, saucisson d'été) ou a toute autre viande non
fraiche, ou tout fruit séché ou trés mir. Ne consommez pas
d'aliments ou de boissons renfermant de grandes quantités de
caféine, comme le chocolat, le café, le thé ou le cola.

Discutez avec votre médecin au sujet des aliments qui contiennent
de la tyramine afin d'obtenir une liste compléte.

USAGE ADEQUAT DE CE MEDICAMENT

Votre médecin déterminera la durée de votre traitement selon les
buts du traitement, les médicaments que vous prenez et la réaction
de votre corps a ces médicaments.

Matulane MP est généralement administré par cycles, lesquels
comprennent des périodes de repos entre les traitements. Les
périodes de repos permettent a votre corps de créer des cellules
saines et de regagner des forces jusqu'au traitement suivant.

11 est primordial de prendre Matulane ™" exactement tel que
prescrit par votre médecin. Assurez-vous de comprendre les
instructions.

N'ouvrez ni n'écrasez les capsules. Ne prenez pas de Matulane M
si la capsule est brisée.

Surdosage :

Ne prenez pas plus que la dose prescrite (voir « Dose manquée »
ci-dessous). Les symptomes possibles d'un surdosage sont les
nausées, les vomissements, la diarrhée, la pression artérielle faible,
les tremblements, les convulsions et le coma. Communiquez avec
votre centre antipoison pour obtenir des renseignements et de
l'information de gestion.

Dose manquée :

Si vous manquez une dose de Matulane M°, prenez-la aussitot que
possible dans les douze heures suivant la dose manquée. S'il s'est
écoulé plus de douze heures depuis la dose manquée, sautez cette
dose et prenez les doses suivantes selon les horaires habituels.
Communiquez avec votre médecin pour toute question concernant

les doses manquées.

EFFETS SECONDAIRES ET COMMENT LES GERER

Lorsqu'on administre des anticancéreux chimiothérapeutiques, les
effets indésirables sont non seulement courants, mais il faut
s’attendre a ce qu’ils apparaissent, et ils servent de fait a
déterminer la posologie et la durée d’administration du
médicament.

Les effets secondaires les plus graves sont associés a des
changements relatifs a la numération globulaire et a toutes sortes
d'effets sur le systéme nerveux, comme une sensation de
chatouillement, d'engourdissement, ou la confusion.

Les effets indésirables les plus souvent signalés sont les nausées
et les vomissements. Les changements relatifs a la numération
globulaire se produisent fréquemment.

Les effets secondaires suivants ont aussi été signalés : infection ou
capacité réduite a combattre l'infection, saignements excessifs,
caillots sanguins, changements relatifs a la fonction hépatique,
coma, convulsions (crises d'épilepsie), céphalées, problemes
nerveux ou réflexes, pression artérielle faible ou élevée, douleurs
thoraciques, 1ésions cardiaques, changements dans l'acuité
visuelle, toux, infections ou 1ésions pulmonaires, réactions
cutanées (parfois graves), réactions allergiques, problémes
urinaires, douleur, faiblesse, dépression, nervosité, cauchemars,
fiévre, sudation, frissons et hallucinations.

Consultez votre médecin immédiatement si vous éprouvez un des
effets secondaires suivants :

-Signes ou symptomes relatifs au systéme nerveux central, comme
le chatouillement, 1'engourdissement ou la confusion

-Numération leucocytaire réduite
-Numération plaquettaire réduite
-Réactions allergiques

-Premicére petite ulcération ou zone délimitée de douleur
persistante dans la zone de la cavité buccale

-Diarrhée, soit des selles fréquentes ou liquides
-Saignement excessif ou anormal

Des cancers secondaires et des effets sur le systéme reproducteur
chez I'hnomme et la femme ont été signalés chez des patients

atteints de la maladie de Hodgkin et traités avec du Matulane ™
en association avec d'autres anticancéreux ou de la radiothérapie.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES, LA FREQUENCE A
LAQUELLE ILS SE PRODUISENT ET COMMENT LES

GERER
Symptome/effet Discutez avec
votre médecin
ou avec votre
pharmacien
Seule- Dans
ment tous
s'il est les
grave cas
Commun Numération leucocytaire réduite v
Infection ou capacité réduite a v
combattre l'infection
Numération plaquettaire réduite
Saignement excessif ou anormal
Rare Signes ou symptomes relatifs au v
systéme nerveux central, comme le
chatouillement, I'engourdissement ou la
confusion
Réactions allergiques v
Premiére petite ulcération ou zone v
délimitée de douleur persistante dans la
zone de la cavité buccale
Diarrhée, soit des selles fréquentes ou v
liquides
Caillots sanguins
Changements relatifs a la fonction
hépatique
Coma
Convulsions (crises d'épilepsie)
Pression artérielle faible ou ¢élevée
Douleurs thoraciques (Iésions
cardiaques possibles)
Changements dans l'acuité visuelle
Infections pulmonaires (Iésions
pulmonaires possibles)
Réactions cutanées v
Problémes urinaires v
Hallucinations v

Ceci ne constitue pas une liste compleéte d'effets secondaires. Si vous éprouvez tout
. . , . MD
type d'effet secondaire imprévu en cours de traitement avec Matulane ",

communiquez avec votre médecin ou avec votre pharmacien.

COMMENT L'ENTREPOSER

Gardez hors de la portée des enfants. Entreposer & une température de
15 a 30 °C. Protéger de la lumi¢re. Gardez a I'abri de la chaleur et de

la lumiére directe. N'entreposez pas dans la salle de bains, pres de
I'évier de la cuisine ou dans tout endroit humide.

SIGNALEMENT D'EFFETS SECONDAIRES PRESUMES

Afin de surveiller I'innocuité des médicaments, Santé Canada, par
l'intermédiaire de son programme Canada Vigilance, recueille des
renseignements sur leurs effets secondaires graves et imprévus. Si
vous pensez avoir subi une réaction grave et imprévue a ce
médicament, vous pouvez en aviser Canada Vigilance :

Numéro de téléphone sans frais : 1-866-234-2345
Numéro sans frais de télécopieur : 1-866-678-6789
Par courrier ¢lectronique : CanadaVigilance@hc-sc.ge.ca

Par courrier :

Bureau national de Canada Vigilance

Bureau de l'information sur l'innocuité et

l'efficacité des produits de santé commercialisés
Direction des produits de santé commercialisés
Direction générale des produits de santé et des aliments
Santé Canada

Promenade Tunney’s Pasture, I.A. 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE : si vous avez besoin d'informations concernant le
traitement des effets secondaires, veuillez vous adresser a votre
fournisseur de soins de santé avant de communiquer avec Canada
Vigilance. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

POUR PLUS DE RENSEIGNEMENTS

Ce document, ainsi que la monographie compléte du produit a
l'intention des professionnels de la santé, peuvent étre obtenus en
communiquant avec le promoteur, Leadiant Biosciences, Inc. au:
1-800-447-0169.

Ce dépliant a été préparé par Leadiant Biosciences, Inc.

Derniére révision : 09 aott 2017.
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