ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
BT I S BN . . oo oot e e e A e 25 mg
pour un comprime

Pour les excipients, voir rubrique 6.1

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé enrche.
Comprimé blanc cassé, rond, biconvexe avec les chiffres « 7663 » imprimes sur un cote.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Aromasine est indiqué dans le traitement adjuvant du cancer du sein invasif a un stade précoce exprimant des
récepteurs aux estrogénes, chez les femmes ménopausées, a la suite d'un traitement adjuvant initial d'une
durée de 2 a 3 ans par tamoxiféne.

Aromasine est indiqué dans le traitement du cancer du sein & un stade avancé chez la femme ménopausée
naturellement ou artificiellement aprés échec du traitement par antiestrogénes.

L'efficacité n'a pas été démontrée chez les patientes dont les cellules tumorales ne possédent pas de
récepteurs aux estrogénes.

4.2 Posologie et mode d'administration

Adultes et personnes dgées

La dose recommandée d'Aromasine est de 1 comprimé & 25 mg & prendre une fois par jour, de preférence
aprés un repas. Le traitement par Aromasine devra étre maintenu jusqu'a 'apparition de signes de progression
de la tumeur.

Chez les patientes atteintes &’'un cancer du sein & un stade précoce, le traitement par Aromasine devra étre
maintenu jusqu'a une durée totale de cing ans d'hormonocthérapie adjuvante sequentielle (tamoxifene suivi
d’Aromasine). Il sera suspendu en cas de rechute de la tumeur .

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein & un stade avancé, le traitement par Aromasine devra étre
maintenu jusqu'a lapparition de signes de progression de la tumeur.

Aucun ajustement ~osologique n'est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique ou
rénale (voir 5.2.),
Enfants

L'utilisation n'est pas recommandée chez I'enfant.
4.3 Contre-indications

Aromasine est contre-indiqué chez les patientes présentant une hypersensibilité connue au principe actif ou
aux excipients, chez la femme en pré-ménopause et chez la femme enceinte ou qui allaite.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi

Aromasine ne doit pas étre administré chez la femme en pré-menopause. Par conséquent, des dosages de LH,
FSH et estradiol devront étre effectués pour confirmer la ménopause, Si nécessaire.

Aromasine doit étre utilisé avec précaution chez des patientes presentant une insuffisance hépatique ou
renale.

Les comprimés d’Aromasine contiennent du saccharose et ne doivent pas étre administrés aux patients
présentant des maladies héréditaires rares d'intolérance au fructose, de malabsorption glucose/galactose ou
de déficit en sucrase-isomaltase.

Les comprimés d'Aromasine contiennent du parahydroxybenzoate de méthyle qui peut étre a lorigine de
réactions allergiques (réactions retardées possibles).

Aromasine &tant un puissant inhibiteur de la synthése oestrogénique, une diminution de la densité minérale
osseuse peut étre observée. L'impact d’Aromasine sur le risque de fracture & long terme n’'est pas demontre.
En début de traitement adjuvant par Aromasine, une évaluation de la densité minérale osseuse par osteo-
densitométrie devra étre réalisé chez les femmes atteintes ou a risque d'osteoporosee. Malgré I'absence de
données sur les effets d'un traitement sur la diminution de la densité minérale osseuse induite par Aromasine,
un traitement de l'ostéoporose devra étre mis en place si besoin. Les patientes traitées par Aromasine devront
&tre surveillées &troitement.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

In vitro, il a &t& montré que le médicament est metabolis¢ par le cytochrome P450 (CYP) 3A4 et par les
aldocétoréductases (voir 5.2.) et qu'il n'inhibe aucune des principales isoenzymes du CYP.

Dans une étude de pharmacocinétique clinique, l'inhibition spécifique du CYP 3A4 par le kétoconazole n'a
montré aucun effet significatif sur la pharmacocinétique de I'exemestane.

Dans une &tude d'interaction avec la rifampicine, puissant inducteur du CYP450, administrée a la dose de 600
mg/jour avec une dose unique de 25 mg d'exemestane, l'aire sous la courbe (AUC) de l'exemestane a ete
réduite de 54 % et sa concentration maximale (Cmax) de 41 %. La pertinence cliniqgue de cette interaction
n'ayant pas été évaluee, une co-administration avec des medicaments connus comme inducteurs du CYP3A4
tels que la rifampicine, les anticonvulsivants (ex : phénytoine et carbamazépine) et les préparations & base de
millepertuis {Hypericum perforatum), pourrait réduire I'efficacité d'Aromasine.

Aromasine doit &tre utilisé avec précaution en co-administration avec des médicaments métabolises par le
CYP3A4 et qui ont une marge thérapeutique étroite. Il n'y a pas d'expérience clinique d’une utilisation
concomitante ¢’Aromasine avec d'autres médicaments anticancéreux.

Aromasine ne doit pas étre co-administré avec des médicaments contenant des estrogénes qui pourraient
annuler son action pharmacologique.

4.6 Grossesse et allaitement
Aucune donnée clinique sur des grossesses exposées & Aromasine n'est disponible.

Certains effets toxiques d'Aromasine ont été démontrés lors des études de reproduction réalisées chez I'animal
(voir 5.3.}. Par conséquent, Aromasine est contre-indique pendant la grossesse. Etant donné que 'excrétion
d'exemestane dans le lait maternel n'est pas connue, Aromasine ne doit pas étre administré pendant
F'allaitement.

4.7 Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Des cas d'assoupissement, de somnolence, d'asthénie et de vertiges ont ete rapportés lors de ['utilisation de ce
médicament. Les patientes doivent étre averties que si ces effets apparaissent, leurs capacités physiques et/ou
mentales nécessaires pour utiliser les machines ou conduire une voiture peuvent étre altérées.
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4.8 Effets indésirables

Dans toutes les études clinigues Aromasine a généralement été bien toléré, les effets indésirables étaient
généralement légers @ modérés. Le taux d'arrét du traitement pour effets indésirables dans ces etudes était de
6,3 % chez les patientes atteintes de cancer du sein a un stade précoce et recevant un traitement adjuvant par
Aromasine aprés un traitement adjuvant initial par tamoxiféne, et de 2,8 % chez 'ensemble de la population de
patientes atteintes de cancer du sein & un stade avancé et recevant la dose standard de 25 mg. Chez les
patientes atteintes de cancer du sein & un stade précoce, les effets indésirables les plus fréguemment
rapportés sont : bouffées de chaleur (22 %), arthralgies (17 %) et fatigue (17 %). Chez les patientes atteintes
de cancer du sein a un stade avancé, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont : bouffees de
chaleur (14 %) et nausées (12 %). :

La plupart des effets indésirables peut étre attribuée aux conséquences pharmacologiques normales de la
carence en estrogénes (bouffées de chaleur, par exemple).

Les effets indésirables rapportés sont listés ci-dessous par classes de systémes d'organes et par fréquence.
Leur fréquence est définie comme suit: trés fréquent (= 1/10), fréquent (>1/100 & < 1/10), peu frequent (>
1/1000 & < 1/100), rares (> 1/10000 & £1/1000Q).

Troubles du métabolisme et de la nutrition !

Fréquents Anorexie

Affections psychiatriques :

Trés frequents Insomnie

Fréquents ‘Dépression

Affections du systéme nerveux :

Trés fréquents Céphalées
Fréquentis Sensations vertigineuses, syndrome du canal carpien

Peu frequents Somnolence

Affections vasculaires :

Trés fréquents Bouffées de chaleur

Affections gastro-intestinales :

Tres fréquents Nausées

Fréquents Douleurs abdominales, issements, constipation,
dyspepsie, diarrhee

Affections de la peau et du tissu socus-cutané :

Tres frequents Augmentation de la sudation
Fréquents Eruption cutanée transitoire, alopécie

Affections des muscles squelettiques et des 0s :

Trés fréquents Douleurs articulaires et musculosauelettiques (*)

Troubles généraux et anomalies au site d'adminjstration .

Trés frequents Fatigue
Fréquents Douleurs, oedéme périphérique
Peu fréquents Asthénie

“ Incluent : arthralgies et, moins fréquemment, douleurs au niveau des membres, ostéoarthrite, douleurs
dorsales, arthrite, myalgie et raideurs articulaires
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Affections hématologiques et du systéme lymphatigue :

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein 4 un stade avance, des cas de thrombocytopénies et de
leucopénies ont &té rarement rapportées. On a observe
approximativement 20 % des patientes recevant Aromasine, en particulier chez ¢
lymphocytopénie. Cependant, les valeurs moyennes des lymphocytes chez ces patientes n'ont pas change
significativement au cours du temps et aucune augmentation des infections virales n'a eté observée. Ces effets

une diminution occasionnelle des lymphocytes chez
elles présentant degja une

n'ont pas été observés dans les études sur le cancer du sein & un stade précoce.

Affactions hépatobiliaires :

Une légére élévation des phosphatases alcalines a été trés frequemment observée ; elle peut étre due 3 une
accélération du renouvellement osseux. Une légére élévation de la bil

irubine a frequemment été observée ,

dans la plupart des cas elle n'était pas associee a une glevation des enzymes hépatiques.

Le tableau ci-dessous présente la fréquence des
cancer du sein & un stade précoce (IES), que

effets indésirables et affections prédefinis dans I'etude sur le
lle que soit la causalite, rapportés chez les patientes sous

traitement et jusqu'a 30 jours apres l'arrét de celui-ci.

Evénements indésirables et
affections

Exemestane
(n =2252)

Tamoxiféne
(n=2279)

Bouffées de chaleur

488 (21,7 %)

456 (20,0 %)

Fatigue

372 (16,5 %)

345 (15,1 %)

Céphalees

303 (13,5 %)

255 (11,2 %)

Insomnie

199 (8,7 %)

Augmentation de la sudation

270 (12,0 %)

242 (10,6 %)

Sensations vertigineuses

(
(
279 (12,4 %)
(
(

225 (10,0 %)

187 (8,6 %)

Nausées 189 (8,8 %) 205 (9,0 %)
Ostéoporose 116 (5,2 %) 65 (2,9 %)
Hémorragie vaginale 87 (3,9 %) 109 (4,8 %)
Affections gynécologiques 81 (3,6 %) 154 (6,8 %)
Autre cancer primitif 56 (2,5 %) B4 (3,7 %)
Vomissements 51 (2,3 %) 52 (2,3 %)
Troubles de la visicn 44 (2,0 %) 48 (2,1 %)
Affection card’- ~sculaire 21 (0,9 %) 39 (1,7 %)
Fracture ostéor srotique 17 (0,8 %) 13 (0.6 %)
Complications 15 (0,7 %) 40{1,8 %)
thromboemboliques

Infarctus du myocarde 14 (0,6 %) 4 (0,2 %)

4.9 Surdosage

Des études cliniques ont été conduites avec Aromasine, donné en dose unique jusqu'd 800 mg chez des

volontaires sains et en dose guotidienne jusqu'a 600 mg chez des patientes ménopausées présentant un
cancer du sein avancé | ces doses ont été bien tolérées. La dose unigue d’Aromasine susceptible de
provogquer des symptomes menagant le pronostic vital n'est pas connue. Chez le Rat et le Chien, une lé&talité a
été observée aprés administration orale de doses uniques équivalentes respectivement & 2000 et 4000 fois
celle recommandée chez la femme sur une base de mg/m?. Il n'existe pas d'antidote spécifique au surdosage
et le traitement doit &tre symptor -*ique. Un traitement symptomatigue général incluant un contrdle fréquent
des paramétres vitaux et une surv...ance étroite de |a patiente est indigue.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

51 Prop‘rie'tés pharmacodynamiaues
Classe pharmaco-thérapeutique : inhibiteur stéroidien de I'aromatase ; agent antinéoplasique
Code ATC : LO2BGOS6.

L'exemestane est un inhibiteur stéroidien irréversible de 'aromatase, structurellement apparente au substrat
naturel, 'androsténedione. Chez les femmes ménopausées, les estrogénes sont produits principalement par Ia
conversion des androgénes en estrogénes, grace & |'aromatase dans les tissus périphériques. La carence en
estrogénes induite par linhibition de I'aromatase constitue un traitement efficace et sélectif du cancer du
sein hormono-dépendant chez les femmes ménopausées.

Chez les femmes ménopausées, Aromasine p.o. a diminué significativement les concentrations serigues en
estrogénes a partir d'une dose de 5 mg, atteignant une suppression maximale (> 90 %) avec une dose
comprise entre 10 et 25 mg. Chez les patientes - meénopausées presentant un cancer du sein, traitées avec une
dose journaliére de 25 mg, I'aromatisation dans 'ensemble de l'organisme a été reduite de 98 %.

L'exemestane ne posséde aucune activité progestative ou estrogénique. Une légére activite androgénique,
probablement due au dérivé 17-hydro, a &té observée principalement aux doses élevees. Dans des etudes
portant sur l'administration de doses guotidiennes multiples, Aromasine n'a pas eu d'effet décelable sur la
biosynthése surrénalienne du cortisol ou de l'aldostérone, mesurée avant et aprés eépreuve a I'ACTH ; ce qui
démontre sa sélectivité vis-a-vis des autres enzymes impliquées dans |a stéroidogénése.

La substitution glucocorticoide et minéralocorticoide n'est donc pas nécessaire. Une légére augmentation non
dose-dépendante des taux sériques de LH et de FSH a été observée méme a faibles doses . cet effet est
toutefois attendu pour la classe pharmacologique et résulte probablement d'un rétro-controle au niveau
hypophysaire suite & une réduction des taux d'estrogénes gui stimule la sécrétion pituitaire  des
gonadotrophines également chez les femmes ménopausees, '

Traitement adjuvant du cancer du sein a un stade precoce :

Lors d'une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, menée chez 4724 pafientes meénopausees
atteintes d'un cancer du sein avec récepteurs hormonaux positifs ou inconnus ; les patientes n'ayant pas
récidivé aprés 2 a 3 ans de traitement adjuvant par tamoxiféne ont été randomisées pour recevoir 3 a2 ans de
traitement par Aromasine (25 mgfjour} ou tamoxiféne {20 ou 30 mg/jour) afin d'obtenir une hormonothérapie
d'une durée totale de 5 ans.

Aprés une durée médiane de traitement de 27 mois et un suivi médian de environ 35 mois, le traitement
séquentiel avec Aromasine, aprés 2 a 3 ans de traitement adjuvant par tamoxiféne, est associe & une
amélioration cliniquement et statistiquement significative de la survie sans maladie (DFS) par rapport a la
poursuite du traitement par tamoxiféne. Sur la période observée, I'analyse montre qu'Aromasine réduit de 31 %
le risque de récidive de cancer du sein par rapport au tamoxiféne (Risque Relatif (RR) [hazard ratio (HR)]:
0,69 p = 0,00003). Leffet bénéfique de exemestane sur le tamoxiféne en ce qui concerne la DFS est
manifeste, quel que soit le statut ganglionnaire ou le traitement éventuel antérieur par chimiothérapie.

Aromasine réduit également significativement le risque de cancer du sein controlatéral {hazard ratic: 0,32 ;p =
0,0034).

Au moment de l'analyse, la survie globale n’est pas significativement différente dans les deux groupes, 116
déceés étant survenus dans le groupe Aromasine et 137 dans le groupe tamoxiféne (hazard ratio: 0,86 ; p =
0,23).
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Les principaux résultats d'efficacité chez I'ensemble des patientes (en intention de traiter) et chez les patientes
atteintes de cancer du sein exprimant des récepteurs aux estrogénes sont résumes dans le tableau ci-
dessous

Critére d’évaluation Exemestane Tamoxiféne Hazard ratio valeur
Population Evénements/N Evénements/N (95% IC) de p*
(%) (%) '
Survie sans maladie® ,
Ensemble 213 /2352 306 /2372
des patientes (9,1%) {12,9%) 0,69 (0,58-0,82) . 0,00003
patientes 164 /2008 : 248 /2011 0,65 (0,53-0.79) 0.00001

RE+ (8,2%) {12,3%)

Cancer du sein controlatéral

Ensemble des
patientes

patientes
RE+ 5 /2008 (0,3%) 2372011 (1.1%) 0,22 {0,08-0,57) 0,00069

8/2352 (0,3%) 2512372 (1.1%) 0,32 {0,15-0,72) 0,00340

Survie sans cancer du sein °

Ensemble des 171/2352 262 /2372

oationtos 7.3%) (11.0%) 0,65 (0,54-0,79)  <D,00001

patientes 128 /2008 215 /2011

RE+ (6,4%) (10,7%) 0,68 (0,47-0,73) <0,00001
Survie sans récidive a distance ©

Ensemble des 142 /2352 204 12372

pationtes 6.0%) (6,6%) 0,70 (0,56-0,86)  0,00083

patientes 107 /12008 163 /2011 ;

RE+ (5.3%) (8.1%) 0,65 (0,51-0,83) 0,00048
Survie globale ¢

Ensemble des 116 /2352 137 12372

patientes (4,9%) (5,8%) 0,86 (0,67-1,10)  0.22962

patientes og /2008 . 104 /2011 )

- (4,5%) (5.5%) 0,87 (0,66-1,16)  0,33671

* Test du log-rank ; patientes RE+ = patientes dont les cellules tumorales expriment des récepleurs aux estrogénes

2 | a survie sans maladle est définie comme &tant la premigre apparition de récidive locale ou  distance, de cancer du sein controlatéral ou
de décés de toute cause ;

b | a survie sans cancer du sein est définie comme étant fa premidre survenue de récidive locale ou & distance, de cancer du sein
controlatéral ou de décés due au cancer du sein ;

| a survie sans récidive a distance est définie comme &tant }a premiére survenue de récidive a distance ou de décés due au cancer du
sein ;

4 La survie globale est définie comme étant la survenue du déces de toute cause.

ll nest pas possible & ce jour de dire si la différence en survie sans maladie se traduira par un avantage en
survie globale en faveur de I'exemestane.

Les résultats préfiminaires d'une étude ancillaire sur I'=© montrent que les femmes traitées par Aromasine
pendant un an, aprés avoir suivi un traitement par tamcxifene durant 2 & 3 ans, présentent une diminution
modérée de la densité minérale osseuse. Dans 'étude globale, a 30 mois de traitement, l'incidence des
fractures n'est pas statistiquement différente entre les patientes traitées par Aromasine et celles recevant du
tamoxiféne (3,8 % et 2,7 % respectivement).

Les résultats préliminaires d'une étude ancillaire sur 'endometre indiquent, aprés 2 ans de traitement, une
diminution médiane de I'épaisseur de I'endométre de 28,6% (n = 52) chez les patientes recevant Aromasine
par rapport & une augmentation de 5,3 % (n = 51) chez les patientes traitees par tamoxiféne. L'épaississement
de I'endométre, rapporté au début de I'étude, est revenu & la normale (< 5 mm) pour 50 % des patientes
traitées par Aromasine.
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Traitement du cancer du sein a un stade avance

Dans une &tude clinique randomisée, contrélee et soumise a un panel de relecture indépendant, Aromasine a
la dose quotidienne de 25 mg a démontré un allongement statistiquement significatif de la survie, du délai
jusqu'a progression, et du temps jusqu'a échec du traitement par rapport au traitement hormonal de référence .
lacétate de mégestrol. L'étude a ete conduite chez des patientes ménopausees présentant un cancer du sein a
un stade avancé progressant apres ou pendant un traiterment par le tamoxiféne, donne en adjuvant ou en
premiére intention devant une maladie avancee.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés une administration orale des comprimés d’Aromasine, I'exemestane est rapidement absorbé. La fraction
de la dose absorbée par le tractus gastro-intestinal est importante. La biodisponibilite absolue chez 'homme
n'est pas connue, mais f'on s'attend a ce gqu'elle soit limitee dd a un important effet de premier passage
hépatique. Chez le Rat et le Chien, un effet similaire est apparu avec une biodisponibilité absolue de 5 % .
Aprés administration d'une dose unigue de 25 mg, les taux plasmatiques maximums de 18 ng/ml sont atteints
aprés deux heures. L'ingestion concomitante d'aliments augmente la biodisponibilité de 40 %.

Distribution

Le volume de distribution de I'exemestane, sans tenir compte du facteur de correction de la biodisponibilite
orale est d'environ 20 litres. La cinétique est lineaire et la demi-vie terminale d'élimination est d'environ 24
neures. La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 90 % et est indépendante de la concentration.
L'exemestane et ses métabolites ne se fixent pas aux cellules sanguines.

L’exemestane ne s'accumule pas d'une fagon inattendue aprés des doses reiterees.

Métabolisme et excrétion

L'exemestane est métabolisé par oxydation de la forction méthyléne en position & par lisoenzyme CYP3A4
et/ou par réduction de la fonction 17-céto par laldocétoréductase apres conjugaison. La clairance de
rexemestane est d'environ 500 I/h, sans tenir compte du facteur de correction de la biodisponibilité orale.

Les métabolites sont soit inactifs soit moins actifs que le composé parent pour finhibition de laromatase.

La guantité de substance éliminee sous forme inchangée dans les urines représente moins de 1 % de la dose.
Aprés une semaine, des quantites égales (40 %) d'exemestane radiomarqué au 4 C ont eté retrouvées dans
les urines et les féces. :

populations spéciales

Age:
Aucune corrélation significative entre I'exposition systémique & Aromasine et I'age des sujets n'a été observée.

Insuffisance rénale :

Chez les patientes présentant une insuffisance rénale grave (Clcr < 30 ml/min), Pexposition systémique &
l'exemestane a &té le double de celle observée chez les volontaires sains.

Etant donné le profii de tolérance de I'exemestane, aucun ajustement de dose n'est considére comme
nécessaire.

Insuffisance hépatique :

Chez les patientes ; ‘sentant une insuffisance hepatigue modérée ou grave, Fexposition & 'exemestane est 2-
3 fois supérieure a celle observee chez les volontaires saines. Etant donné le profil de tolérance de
rexemestane, aucun ajustement de dose n'est considéré comme nécessaire.

5.3 Données de sécurité precliniques
Etudes de toxicite :

Les résultats obtenus & partir des études de toxicité par administration réitérée chez le Rat et le Chien etaient
genéralement liés a lactivite pharmacclogique de l'exemestane, tels que les effets sur les organes
reproducteurs et leurs annexes.

Les autres effets toxicologiques (sur le foie, les reins ou le systéme nerveux central} ont été uniguement
observés pour des expositions considérées suffisamment supérieures a I'exposition maximale chez Thomme si
bien que leur apparition en cliniqu< est peu probable.
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Mutagenese :

|'exemestane n'a pas été génotoxique pour les bactéries (test d'Ames), les cellules de hamster chinois V79,
les hepatocytes de Rat ou dans fe test du micronucleus de Souris. Bien que I'exemestane scit clastogene sur
les lymphocytes in vitro, il ne ['etait pas dans deux études in vivo.

Toxicité sur la reproduction .

Chez le Rat et le Lapin, Aromasine a éte embryotoxigue pour des niveaux d’exposition systémique similaires a
ceux obtenus chez Fhomme pour une prise de 25 mg/jour. Il n'y a eu aucun signe de tératogénicite.

Carcinogénicité !

Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez le Rat femelle, aucune tumeur lice au traitement n'a &té
observée. Chez le Rat male, 'étude a éte arrétée a la semaine 92 pour cause de mort prématurée par
nephropathie chronique. Dans une étude de carcinogénicité de 2 ans chez la Souris, une augmentation de
lincidence des neoplasmes hépatiques a éte observée pour les 2 sexes a des doses intermédiaires et fories
(150 et 450 mgikgfjour). Ces résultats sont considérés comme étant liés a lVinduction des enzymes
microsomales hépatiques, cet effet étant observe chez ta Souris mais pas dans les études cliniques. Par
ailleurs, une augmentation de l'incidence des adénomes tubulaires rénaux a été observée chez la Souris méle
a forte dose (450 mgrkgfjour). Ce changement est consideré comme étant espéce et sexe-dépendant. |l
apparalt a une dose qui représente 63 fois I'exposition de 'Homme aux doses thérapeutiques. Aucun des
effets observés n'est considéré comme étant cliniguement pertinent pour e traitement des patients par
exemestane.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Novau du_comprimé : Silice colloidale hydratée, crospovidone, hypromellose, stéarate de magnésium,
mannitol, cellulose microcristalline, carboxyméthylamidon sodique (type A), polysorbate 80 .

Enrobage @ Hypromeliose, alcool polyvinylique, siméticone, macrogol 6000, saccharose, carbonate de
magnésium léger, dioxyde de titane, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), cire d'esters cétyliques, talc, cire
de carnauba.

Encre diimpression ; Alcool éthylique, gomme-laque, oxydes de fer noir (E172), oxyde de titane (E171).

6.2 Incompatibilites
Sans objet.

6.3 Durée de conservation

3 ans.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Pas de précautions particulieres de conservation.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur ‘

15, 20, 30, 90, 100 et 120 comprimes sous plaguette thermoformee (Aluminium-PVDC/PVC-PVDC).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Instructions pour l'utilisation, la manipulation et I'élimination

Pas d'exigences particutieres.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

PFIiZER HOLDING FRANCE
23-25 AVENUE DU DOCTEUR LANNELONGUE
75668 PARIS CEDEX 14
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8. PRESENTATIONS ET NUMEROS D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE
e 352 796-8 : 30 comprimés sous plaquettes thermoformees (Aluminium-PDC/PVC-PVDC)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION

Sans objet.

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste 1.

CIS 69225138 MO000/0000/0060



ANNEXE HIB
NOTICE

Concerne les médicaments pouvant étre obtenus uniquement sur ordonnance

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

» Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de Ia relire.
»  Sivous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d'informations a votre médecin ou
a votre pharmacien.

Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu'un d'autre, méme en cas
de symptomes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

Dénomination du médicament

AROMASINE 25 mg, comprimé enrohé

Liste compléte des substances actives et des excipients 4|

La substance active est :
B X EIMIES AN oo eeoee et e e ettt e e oot et e s eyt e eh e eSS 25 mg

pour un comprimeé

Les autres composants sont :

Noyau du comprimé : silice colloidale hydratée, crospovidone, hypromellose, stéarate de magnésium, mannitol,
cellulose microcristalline, carboxyméthylamidon sodique (type A), polysorbate 80.

Enrobage : hypromellose, alcool polyvinylique, siméticone, macrogol 6000, saccharose, carbonate de
magnésium léger, dioxyde de titane, parahydroxybenzoate de méthyle (E218), cire d'esters cetyliques, talc,
cire de carnauba.

Encre d'impression : alcool éthylique, gomme-laque, oxydes de fer noir (E172), oxyde de titane (E171).

Nom et adresse du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché et du titulaire de l'autorisation de fabrication
responsable de la libération des lots, si différent

Titulaire

PFIZER HOLDING FRANCE
23-25, AVENUE DU DOCTEUR LANNELONGUE
75668 PARIS CEDEX 14

Exploitant

PFIZER
23-25, AVENUE DU DOCTEUR LANNELONGUE
75014 PARIS

Fabricant

PHARMACIA ITALIA S.P.A.
ASCOLI PICENO

1-63046 MARINO DEL TRONTO
ITALIE
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1. QUEST-CE QUE AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé ET DANS QUEL CAS EST-IL
UTILISE ?

[ Forme pharmaceutique et contenu ; classe pharmacothérapeutique l

Comprimé enrobe, boite de 30.
ANTIHORMONES-INHIBITEURS ENZYMATIQUES

ﬁf?dicatf'ofvs thérapeutiques . |

AROMASINE est utilisé dans le traitement de certaines maladies du sein chez la femme ménopausee.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS NECESSAIRES AVANT DE PRENDRE AROMASINE
25 mg, comprimé enrohé ? :

| Liste des informations nécessaires avant la prise du médicament |

Sans objet,

Contre-indications J

Ne pas prendre AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé dans les cas suivants :

antécédents d'allergie connue a l'exemestane ou a l'un des autres composants,

avant la menopause,

en cas de grossesse ou d'allaitement, .

en cas d'intolérance au fructose, de syndrome de malabsorption glucose/galactose ou de déficit en sucrase-
isomaltase.

Les comprimés d’Aromasine contiennent du parahydroxybenzoate de méthyle qui peut étre & l'origine de
réactions allergiques (réactions retardées possibles).

Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales 41

Prendre des précautions particuliéres avec AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé et consultez votre
médecin si un traitement hormonal substitutif vous a déja été prescrit ou si vous avez une maladie des reins ou
du foie.

Les femmes atteintes ou a risque d’ostéoporose devront avoir une évaluation de ta densité minérale osseuse
avant de débuter le traitement par Aromasine. Une surveillance étroite devra étre realisee.

r!nteractfons avec les aliments et les .~ "ssons }

Sans objet.

[ Utilisation pendant fa grossesse et l'allaitement |

Grossesse

La prise d AROMASINE est contre-indiquee en cas de grossesse.

Demandez conseil & votre médecin ou & votre pharmacien avant de prendre tout medicament.
Allaitement

La prise d'’AROMASINE est contre-indiguée en cas d'allaitement.

Demandez conseil a votre médecin ou & votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

" Sportifs |

Sans objet.

' Eﬁets sur 'aptitude & conduire des véhicules ou & utiliser des machines J

Conduite de véhicules et utilisatior - machines :

Il est déconseillé de conduire ou d'utiliser des machines si vous vous sentez faible, somnolente ou prise de
vertige pendant votre traitement <vec AROMASINE,

CIS 69225138 MO000/0006/0000 16



| Liste des excipients a effel noloire J

Excipients a effet notoire : saccharose, parahydroxybenzate de methyle.

| interaction avec d'autres médicaments

Prise ou utilisation d'autres médicaments :

Veuillez indiquer a votre médecin ou & votre pharmacien si vous prenez ou avez pris récemment un autre
médicament, méme s'il s'agit d'un médicament abtenu sans ordonnance.

3. COMMENT PRENDRE AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé ?

| Instructions pour un bon usage . J

Sans objet.

| Posologie, Mode et/ou voie(s) d'administration, Fréquence d'administration et Durée du traitement

Posologie

Dans tous les cas se conformer a 'ordonnance de votre médecin.

La posclogie usuelle est de 1 comprimé & 256 mg par jour.

AROMASINE n'est pas recommandé chez l'enfant.

Si vous avez limpression gue leffet ’AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé est trop fort ou trop faible,
consultez votre médecin ou votre pharmacien. ‘

Mode d'administration

Le comprimé est & avaler avec un peu d'eau, de préférence aprés un repas et tous les jours & la méme heure.

Fréquence d'administration

Sans objet.

Durée du traitement

La durée du traitement est déterminée par votre medecin.

Symptémes el instructions en cas de surdosage

€' -.us avez pris plus d'’AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé que vous n’auriez di :

C...sultez immédiatement votre médecin ou votre pharmacien.

[ Instructions en cas d'omission d'une ou de plusieurs doses

Si vous oubliez de prendre AROMASINE 25 mg , comprimé enrobé :

Prenez-le aussitbt que vous vous en apercevez & moins qu'il soit temps de prendre le comprimé suivant, mais
ne prenez pas plus d'une dose a la fois.

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose simple que vous avez oubliée de pren'dre‘

Risque de syndrome de sevrage

Effets pouvant apparaitre lorsque le traitement par AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé est arrété :

Sans objet.
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4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

| Description des effels indésirables |

Comme tous les médicaments, AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé est susceptible d'avoir des effets
indésirables .

o les effets indésirables les plus fréquents sont © insomnies, maux de tete, bouffées de chaleur, nausées,
transpiration excessive, douleurs articulaires, fatigue, augmentation 1égére des enzymes hépatiques

« les autres effets indésirables frequents sont . perte de I'appétit, dépression, douleurs (y compris douleur a
abdomen), vomissements, constipation, digestion difficile, diarrhee, éruptions cutanees, perte des
cheveux, oedémes périphériques, vertiges, fourmillements et engourdissements de la main.

e les effets indésirables peu fréquents sont : somnolence, asthénie.

Lors des analyses biologiques, il est & noter que certains paramétres biologiques peuvent étre modifiés
notamment ceux liés & la fonction hépatique (foie) et le nombre de iymphocytes (une certaine catégorie de
globules blancs circulant dans le sang) et des plaguettes.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, veuiliez en informer votre
médecin ou votre pharmacien.

5. COMMENT CONSERVER AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé ?

Conditions de conservation et date de péremption

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Pas de précautions particuliéres de conservation

Ne pas utiliser aprés la date de péremption figurant sur la boite

Ne prenez pas AROMASINE 25 mg, comprimé enrobé si vous constatez des signes visibles de détérioration.

Si nécessaire, mises en garde contre certains signes visibles de détérioration

Sans objet.
La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est le {date}
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