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ANN 2 ? BEC. 19%
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT x
¥

. DENOMINATION

ARIMIDEX 1 mg, comprimé enrobé

. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

ARBEITOZOIE e e e e e |, 00 mg
Lactose monohydraté . .. ... A e R S A L LR o T o Pt £ VR B et 02 i

R O T 5 s e i S R e e G e g
Carboxyméthylamidon sodique ... . ... i i e e

Stearate de magnésium ..., .

Hypromellose ... . .. ..... R R W S AR A S St A
Tl L, e
EXieneydete ibame <o oo L e e e e s R R SR

Paur un comprimeé enrobé de 102,25 mg

. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé enrobé.

. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

"Tramement du cancer du sein hormonodépendant & un stade avancé chez la femme ménopausée
aprés évolution sous raitement par le tamoxiféne ou par d'autres anti-oestrogénes”,

472 P::rmh}g':e gt mode d'administration

. Chez la femme adulte, y compris dgée, un comprimé de 1 mg par jour
. En cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique légére & modérée, aucun ajustement
posologique n'esl nécessaire:.

4 3 Contre-indications
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4.4 Mises en garde et précautions paticuliéres d'emploi

La tolérance et l'efficacité du produit n'avant pas été établies chez l'enfant ou chez la femme pré-
meénopausée, lutilisation d'Arimidex est déconseillée chez ces patients.

Arimidex n'a pas €1€ étudié chez les patientes aneintes d'une insuffisance hépatique ou rénale
severes. Avant de prescrire Arimidex chez ce type de patientes, il convient d'évaluer le rapport

BEMEFICE/RISQUE d'un tel traitement.
4.5 1 ; meédicaments et aul i i
Interaction contre-indiguée

Il convient d'éviter 'administration concomitante d'Arimidex et d'une oestrogénothérapie,
compte tenu du risque d'inversion de laction pharmacologique de ce dernier.

Interactions i prendre en compte

Les erudes chmgques d'mteraction conduites avec antipyrine et la cimétidine indiguent qu'il est
pew probable que l'administration concomitante d'Arimidex et d'autres produits entraine des
mteractions medicamenteuses cliniquement significatives ayanl pour origine le cytochrome
450,

A ce Jour, I nexiste aucune information quant a l'utilisation clinique 4" Arimidex en association
avec d'autres médicaments anti-cancéreux.

4.6 Grossesse ef allaitement

Les études effectuées chez I'animal n’ont pas mis en évidence d'effet tératogéne. En I"absence
d’effet tératogéne chez I'animal, un effet malformatif dans |'espéce humaine n’est pas attendu.
En effet, 4 ce jour, les substances responsables de maltormations dans espéce humaine se sant
revelées tératogenes chez "animal au cours d'éudes bien conduites sur deux espéces.

Il wexiste pas de données pertinentes, ou en nombre suffisant, pour évaluer un éventuel effel
malformatif ou foetotoxique par I"anastrozole lorsquil est administré pendant la grossesse.
Ce médicament étant indiqué chez la femme ménopausée, la grossesse et |'allaitement ne
représentent pas des circonstances ou le produit sera utilise.

4.7 Effets sur l'aptitude i conduire des véhicules et 4 utiliser des machines

1 a été signalé des cas d'asthénie et de somnolence associés & Monbization 3 Arimidex La
prudence est donc recommandée dans le cadre de la conduite d'automobiles ou de L'utilisation
de machines lors de la persistance de ce type de symptdmes.

4.8 i indeésirabl

Les cffets indesirables se sont avérés généralement peu & modérément sévéres, et n'ont que
rarement donné lieu 4 'arrét du traitement,

Effets liés a Tactivité pharmacologique du produit : bouffées de chaleur, sécheresse vaginale et
raréfaction des cheveux.
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5.

Ont également été signalés @ troubles digestifs (anorexie, nausées, vomissements et diarrhée),
asthénie, somnolence, céphalées ou éruptions cutanées.

Des maodifications hépatiques {augmentation des gamma-GT ou, plus rarement, des
phosphatases alcalines) ont éi¢ décrites chez des patientes présentant un cancer du sein 4 un
stade avanceé, avec, pour la plupart, des métastases hépatiques etfou osseuses. L'imputabilité au
traitement n'a pu étre établie.

Die légéres augmentations du cholestérol total ont été observées,

4.9 Surdosage

A ce Jour, il n'a encore €te observeé en clinique aucun surdosage accidentel. Dans le cadre de
l'expérimentation animale, I'anastrozole a fait preuve d'une faible toxicité aipué, Les essais
cliniques ont ét¢ conduits selon divers schémas posologiques, 4 la dose maximale de 60 mg
d'Arimidex en administration unique 4 des volontaires sains de sexe masculin et 4 une dose
Journaliére de 10 mg administrée 4 des femmes ménopausées porteuses d'un cancer du sein a
un stade avance ; ces posologies ont €€ bien tolérées. Il s'est avéré impossible de déterminer une
dose unique d' Arimidex induisant une sémiologie menagant le pronostic vital.

Il n'existe pas d'antidote spécifique en cas de surdosage et le traiternent doit élre symptomatique.
La conduite & adopter face  un surdosage doit tenir compte de I'éventualité de |'ingestion
simultance de plusieurs produits. 51 la vigilance du patient n'est pas compromise, on aura
TECOUTs aux vomissements provoqueés. La dialyse peut g'avérer utile, Arimidex n'étant que
faiblement lié aux protéines. Les mesures habituelles de maintien des fonclions vitales sont
indiquées, & savoir surveillance fréquente des signes vitaux el observation attentive du patient.

3. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodyvnamigues

LOZBG ;- Anticancereux - immunomodulateurs
Inhibiteur enzymatique

Arimidex est un puissant inhibiteur non stéroidien de laromatase, hautement sélectif. Chez la
femme ménopausée, l'oestradiol résulte essentiellement de la conversion, dans les tissus
peripheénques, de I'androsténedione en oestrone grice au complexe enzvmatique de 'aromatase.
L'oestrone est ensuite convertie en cestradiol. 11 a été démontré quiune réduction du taux
d'oestradiol circulant exergait un effer bénéfique chez la femme atteinte d'un cancer du sein.
Chez la femme meénopausée, Arimidex, & raison d'une dose quotidienne de 1 mg, a freiné de
plus de 80% la production de I'estradiol dont la mise en évidence s'est effectuée par une
meéthede de dosage hautement sensible.

Dans les essais cliniques contrilés, Arimidex administré 4 la dose quotidienne de 1 my, a fait
preuve d'une efficacité clinique comparable a celle d'une hormenothérapie classique & base
d'acétate de mégestrol.

Il 0’y a pas d’activité établie chez les malades présentant des métastases viscérales.

Arimidex est dénué de toute activité progestative, androgénigue ou oestrogénique.
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6.

L'administration d'Arimidex jusqua [0 mg/] n'a aucun effet sur la sécrétion de cortisol ou
d'aldostérone, mesurée avant ou aprés épreuve 4 FACTH. Un apport de corticoides s'avére done
super(lu,

52 Propriétés ol N

L'absorption de lanastrozole est rapide et les concentrations plasmatiques atteignent
classiquement leur maximum dans les deux heures suivant I'administration {patiente & jeun).

L'anastrozole s'€limine lentement, la demi-vie d'elimination plasmatique étant de 40 & 50 heures,
L'ingestion daliments entraine une légere diminution de la vitesse d'absorption sans influer
cependant sur lampleur de celle-ci. [1 est peu vraisemblable que la légére variation de la vitesse
d'absorption constatée se traduise par un effet cliniquement significatif sur les concentrations
plasmatiques d'équilibre dans le cadre de 'administration d'Anmidex comprimes a raison d'une
prise quotidicnne unique,

Les concentrations plasmatiques en anastrozole atteignent le niveau d'équilibre au bout de 7
prises quotidiennes dans environ 90 4 93 % des cas. Rien n'indique que les paramétres
pharmacocinétiques caractérisant lanastrozole soient fonction du temps ou de la dose.

La pharmacocinéiique de ['anasirozole est indépendante de 'ige chez la femme ménopausés.
La pharmacocinétique n'a pas €t€ etudiée chez 'enfant.

La liaison de "anastrozole aux protéines est de 40 % environ.

L'anastrozole subit chez la femme ménopausés un métabolisme intense, moms de 10 % de la
dose éAlant excrétés dans l'urine sous forme inchangée dans les 72 hewres suivani
Padministration. Le métabolisme de Tanastrozole s'effectue par N-désalkylation, hydroxylation
et glucuronoconjugaison. Les métabolites sont excrétés principalement dans l'unine. Le triazole,
principal métabolite plasmatique et urinaire, n'inhibe pas 'aromatase.

La clairance orale apparente de I'anastrozole chez des volontaires présentant une cirrhose du fole

ou une insuffisance rénale stabilisées se sitwe dans les imiles normales observées chez les
valonlaimes sams.
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5.3 Données de sécurité précliniques

Toxicité aigud © Chez les rongeurs, la DL 30 d'anastrozole a ét¢ supéricure a
100 mg/kgfjour, par voie orale, et & 50 mg/kgfjour par voie intrapéritonéale.

Taxicité chronigue © Les études de toxicité par administration réitérée ont été réalisées chez le
ral el le chien. Au cours des études de toxicité, il n'a pas été établi de dose sans effet pour
I'anastrozole, mais les effets qui ont &8 observés aux doses minimales (1 mgkgfour) et
moyennes (chien : 3 mg/keHour; rat 5 mg/kgfour) €taient imputables soit aux propriétés

pharmacologiques, soit & l'induction enzymatigque de 'anastrozole, et n'étaient associés a avcune
modification toxique ou dégénérative.

Muiageénriciie - Absence de pouvoir mutagene ou clastogeéne.
Eircle toxicologique de la reproduction © Absence d'effet iératogéne chez la rate ot la lapine aux
doses de | et 0.2 mpkefjLes effets observes (hypertrophie du placenta chez les rates et

avortements chez les lapines) étaient liés 4 la pharmacologie du produit.

Carcinogénicité @ Le pouvoir carcinogéne n'a pas €€ évalué,

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Incompatibilités
6.2 Durée de conservation
2 ans.
6.3 Précautions iculic | ati
A conserver d une température ne dépassant pas 30°C.
6.4 Nature et conienance du récipient
28 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium)
30 comprimés sous plaqueties thermoformees (PVC/Aluminium}

100 comprimés sous plaguettes thermoformees (PVC/Aluminium).

G5 d'emplon, instructhions concernant 1a manipulation

7. PRESENTATION ET NUMERO D'IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

342 364-6 : 28 comprimés sous plaguettes thermoformeées (PVC/Aluminium)
342 365-2 : 30 comprimés sous plagueties thermoformées (PVC/Aluminium)
342 366-9 : 100 comprimés sous plagquettes thermoformées (PYC/Aluminium)
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8. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Laste I,

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

Laboratoires ZENECA PHARMA,
I, rue des ChaulTours

B.P. 127

05012 CERGY Cedex

1. DATE D'APPROBATION/REVISION
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ANNEXE 11
NOTICE
I IDENTIFICATION DU MEMCAMENT

a) DENOMINATION
ARIMIDEX 1 mg, comprimé enrobé
by COMPOSITION QUALITATIVE
Anastrozole

Lactose monohydraté, povidone K30, carboxymeéthylamidon sodique, stéarate de
magnesium, hypromelfose, macrogol 300, dioxyde de titane.

COMPOSITION QUANTITATIVE

Anastrozole . L .

pour un comprimé
¢) FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé enrobeé.
dy CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE
LO2BG : Antihormones - Antienzymes.
e} NOMET ADRESSE DE L'EXPLOITANT
Laboratoires ZENECA Pharma
1, rue des Chauffours
B.P. 127
93022 Cergy Cedex

NOM ET ADRESSE DU FABRICANT

LZENECA limated
Hurdsfield
Macclesfield
Cirande Bretagne

ER CE MEDICAMENT
{INIJI'EA. FTONS THERAFELT[QUF&]

Ce medicameni est préconisé dans le traitement de certaines maladies du sein.
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1q.

3 ATTENTION !

a)

)

2)

h)

DANS QUEL(S) CAS NE PAS UTILISER CE MEDICAMENT
(CONTRE-INDICATIONS)

Ce medicament NE DOIT PAS ETRE UTILISE dans les cas suivants -
- Enfant
- Grossesse

- Allantement

EN CAN DE DOUTE, TL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE
MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN

MISES EN GARDE SPECIALES
PRECAUTIONS D'EMPLOIL

Utiliser ce médicament AVEC PRECAUTION en cas d'insuffisance hépatique ou rénale
importante,

EN CAN DE DOUTE NE PAS HESITER A DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU
DE VOTRE PHARMACIEN

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS

AFIN D'EVITER IPEVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSTEURS MEDICAMENTS
ML FAUT SIGNALER SYSTEMATIOUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A
FOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN

GROSSESSE - ALLAITEMENT

Contre-indigué.

CONDUCTEURS ET UTILISATEURS DE MACHINES

SPORTIFS

LISTE DES EXCIPIENTS DONT LA CONNAISSANCE EST NECESSAIRE POUR
UNE UTILISATION SANS RISQUE CHEZ CERTAINS PATIENTS

4. COMMENT UTILISER CE MEDICAMENT

a)

POSOLOGIE

Eespecter la prescription de votre médecin,
La posologie habituelle est de | comprimé par jour,
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11.

by MODE ET VOIE D' ADMINISTRATION
Le comprimé est 4 avaler avec un verre d'eau,

¢ FREQUENCE ET MOMENT AUQUEL LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ADMINISTRE

Le comprimé se prend 4 nimporte quel moment de la journée mais essayer de le prendre tous
les jours & la méme heure pour ne pas 'oublier.

d) DUREE DU TRAITEMENT

La durée du trartement ¢st déterninée par votre médecin,
Me pas l'arréter sans son accord.

¢) CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE
Prévenir votre médecin ou '"hdpital.

f) CONDUITE A TENIR AU CAS OU L’ADMINISTRATION D'UNE OU PLUSIEURS
DOSES A ETE OMISE

En cas d'oubli ne pas prendre un comprimé supplémentaire ce jour la mais poursuivre votre
traitement selon le schéma nitial.

g} RISQUE DE SYNDROME DE SEVRAGE

5. EFFETS NON SOUHAITES ET GENANTS
(EFFETS INDESIRABLES)

Comme avee tout médicament, quelques effets indésirables peuvent apparaitre tels que -

- bouftées de chaleur,

- secheresse vaginale

- perte de cheveux

- Anorexic

- nausées, vomissement

- charrhée

- astheénie

- somnolence

- géphalées

- gruplions cutandes

- modification des tests biologiques
(enzyme hépatique ot cholestérol).

SIGNALEZ A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN TOUT EFFET NON SOUHAITE
ET GENANT QUI NE SERAIT PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.
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6. CONSERVATION

a} NE PAS DEPASSER LA DATE LIMITE D'UTILISATION FIGURANT SUR LE
CONDITIONNEMENT EXTERIEUR

by PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
Ce médicament doit étre conservé 4 une température ne dépassant pas 30 °C,

¢) MISE EN GARDE EN CAS DE SIGNES VISIBLES DE DETERIORATION

7. DATE DE REVISION DE LA NOTICE

MTHZ1126.4




	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

