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PrCCP-ANASTROZOLE 

Comprimé d’anastrazole 

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTÉ 

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT 

Voie 
d’administration 

Forme 
posologique et 
concentration 

Cliniquement pertinente non médicinaux 
ingrédients 

Comprimé oral à 1 mg hypromellose E5, lactose monohydraté, stéarate de 
magnésium,  pol yéthylèneglycol, povidone K 30,  glycolate 
d’amidon sodique, dioxyde de titane 

INDICATIONS ET UTILISATIONS CLINIQUES 

 CCP-ANASTROZOLE (anastrozole) est indiqué pour le traitement adjuvant des femmes 
ménopausées atteintes d'un cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs au stade précoce. 

L’homologation du produit est fondée sur la survie, notée à l’emploi d'anastrazole, sans maladie supérieure par 
comparaison à cel le o bservée av ec l e t amoxifène. C ependant, l a d ifférence n ’était p as s ignificative p our la  
survie globale entre les deux traitements (voir PARTIE II, ESSAIS CLINIQUES). 

 CCP-ANASTROZOLE ( anastrozole) e st indiqué p our l e traitement ad juvant du can cer du sein p 
récoce à récepteurs hormonaux positifs chez les femmes ménopausées. 

Gériatrie : 
L'ajustement de posologie n'est pas nécessaire chez les personnes âgées. 

Pédiatrie : 
L'innocuité et l'efficacité de  CCP-ANASTROZOLE (anastrozole) n'étant pas été établies chez les 
enfants, ce médicament n’est pas recommandé pour cette population. 

CONTRE-INDICATIONS 

• Les p atientes q ui p résentent u ne h ypersensibilité à  l 'anastrozole o u à  l 'un d es i ngrédients d e ce
produit. Pour connaître la liste complète des ingrédients, voir la section Formes pharmaceutiques,
composition et conditionnement.

• Les femmes enceintes ou allaitantes.
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MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS 

Mises en garde et précautions 

• L'innocuité et l'efficacité de ce m édicament n 'étant p as é té établies chez l es f emmes p ré-
ménopausées, il n'est pas recommandé pour ces patientes (voir la section MODE D’ACTION
ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

• L'innocuité et l'efficacité de ce médicament n'étant pas été établies chez les enfants, il n'est pas
recommandé pour cette population (voir la section Populations spéciales, Enfants, ci-dessous).

• Les r isques e t l es b ienfaits p otentiels p our l es p atientes a tteintes d 'insuffisance hépatique ou
rénale g rave d evraient êt re so upesés so igneusement ( voir les sections Troubles
hépatiques/biliaires et Troubles rénaux ci-dessous).

• Les risques et les bienfaits potentiels pour les patientes atteintes d'ostéoporose ou étant à risque
d’ostéoporose d evraient ê tre so upesés so igneusement ( voir l a sec tion Troubles m usculo-
squelettiques ci-dessous).

• Doit être administré sous la supervision d'un médecin qualifié et habitué à utiliser des agents
anticancéreux (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Organisme dans son ensemble 
CCP- ANASTROZOLE présente peu de risque de nuire à la capacité de conduire un véhicule ou de faire 
fonctionner des machines. Cependant, de l'asthénie et de la somnolence ont été signalées à l'emploi 
d'anastrazole. La prudence est donc de mise lors de la conduite d'un véhicule ou du fonctionnement des 
machines chez les patientes qui éprouvent ces symptômes. 

Cardiovasculaire 
Dans l’étude ATAC, des événements cardiovasculaires ischémiques ont été signalés plus fréquemment chez les 
patientes s ous an astrozole comparativement au x p atientes traitées av ec l e tamoxifène, m ême si  l a d ifférence 
n’était pas statistiquement significative. Une évaluation rétrospective a m ontré que cette différence numérique 
était associée à un sous- groupe de patientes atteintes d’une cardiopathie ischémique préexistante. Une analyse 
statistique n ’a pu êt re ef fectuée dans l e cadre de l ’évaluation de ce  sous-groupe. Les évènements indésirables 
graves ont continué d’être consignés pendant la période de suivi sans traitement, et la fréquence des événements 
cardiovasculaires signalés à l’emploi d'anastrazole a été analogue à celle notée avec le tamoxifène (3,9 % et 3,7 
% respectivement). 

Troubles hépatiques/biliaires 
La pharmacocinétique de l 'anastrozole a  été étudiée en présence de cirrhose hépatique stable imputable à une 
consommation excessive d'alcool. La clairance orale apparente de l 'anastrozole était inférieure d'environ 30 % 
chez les sujets atteints d'une cirrhose hépatique par comparaison aux sujets témoins dont la fonction hépatique 
était normale. Cependant, les concentrations plasmatiques d'anastrozole chez les sujets cirrhotiques se situaient à 
l'intérieur de la plage des concentrations observées chez les sujets normaux pour tous les essais cliniques. 
L'ajustement de la po sologie n'est pa s né cessaire d ans l es ca s d 'insuffisance hé patique légère à m odérée. 
L'anastrozole n' a pa s été é tudié che z des f emmes at teintes d' insuffisance hé patique g rave. Les r isques et les 
bienfaits potentiels pour ces patientes devraient être soupesés soigneusement avant l'administration des 
comprimés de  CCP-ANASTRAZOLE. 
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Musculosquelettique 
Arthralgie/arthrite : L’administration d’inhibiteurs de l’aromatase, y compris le  CCP-ANASTRAZOLE, peut 
provoquer arthralgie/arthrite, ce qui pourrait affecter l’adhérence au traitement et la qualité de vie. 

Dans l’étude ATAC, des douleurs/raideurs articulaires (incluant l’arthralgie, l’arthrose, l’arthrite et les troubles 
articulaires) ont été signalées chez 35,6 % des patientes du groupe sous anastrozole et chez 29,4 % des patientes 
du groupe sous tamoxifène. L’arthrite seule a été signalée dans 16,5 % des patientes du groupe sous anastrozole 
et dans 14,4 % des patientes du groupe sous tamoxifène. 

Densité minérale osseuse : Usage des produits qui diminuent les concentrations d'œstrogènes, dont CCP-
ANASTROZOLE, peut entraîner une réduction de la densité minérale osseuse, augmentant la possibilité de 
risque de fractures. Des données provenant d’une étude de phases III/IV [SABRE (Study of Anastrozole with 
the Bisphosphonate Risedronate)] révèlent que, chez les femmes post-ménopausées atteintes d’un cancer du sein 
précoce à récepteurs hormonaux positifs et présentant un risque modéré (score T < -1,0 à la colonne lombaire ou 
dans l’ensemble de la hanche, à condition que le score T soit > -2,0 à la colonne lombaire et dans l’ensemble de 
la hanche, sans antécédents personnels de fracture par fragilité) ou élevé (score T < -2,0 à la colonne lombaire 
ou dans l’ensemble de la hanche, ou antécédents personnels de fracture par fragilité) de fracture par fragilité, la 
prise d'anastrazole conjointement av ec un bisphosphonate ( risédronate) peut inhiber la baisse de la densité 
minérale o sseuse ( DMO). La v itamine D  et  un supplément de  ca lcium a ég alement ét é pr is pa r t outes l es 
patientes participant à cette étude. Les patientes présentant un faible risque (score T > -1,0 à la colonne lombaire 
et dans l’ensemble de la hanche, sans antécédents personnels de fracture par fragilité) de fracture par fragilité 
dans cette étude ont été traitées avec anastrozole uniquement et n’ont pas affiché de baisse de  la DMO de la 
colonne lombaire après 12 mois de traitement, mais des variations statistiquement significatives ont été notées 
après 24 mois de traitement (variation estimée en pourcentage de -2,07 %; 95 % Intervalle de Confiance (IC) de 
: -3,60, -0,53; p = 0,0109). Après 12 et 24 mois, aucune variation de la DMO de l’ensemble de la hanche n’a été 
observée chez les femmes à faible risque (voir Essais cliniques, Traitement adjuvant du cancer du sein chez les 
femmes m énopausées - Évaluation de la densité os seuse).  L es femmes doi vent faire év aluer leur r isque 
d’ostéoporose, qu i doit ê tre p ris e n charge conformément aux pratiques locales et aux lignes directrices 
cliniques. 

Myalgie: Une m yalgie a ét é a ssociée av ec d es agents an tiœstrogènes et des ag ents q ui d iminuent l a 
concentration des œstrogènes. Dans le cadre d'un traitement adjuvant, des douleurs musculaires ont été signalées 
plus fréquemment sous anastrozole (5,8 %) que sous tamoxifène (5,2%). 

Autre 
L'anastrozole n'a pas été étudié chez les patientes présentant des métastases cérébrales ou leptoméningées ou de 
lymphangite carcinomateuse diffuse.  

Rénale 
Les paramètres pharmacocinétiques de l'anastrozole ont été évalués chez des sujets atteints d'insuffisance rénale. 
Chez les sujets présentant une insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min/1,73 
m2 ou 0,5 m L/s/1,73 m2) la clairance rénale de l 'anastrozole diminue proportionnellement à  l a clairance de la 
créatinine et est d'environ 50 % inférieure par comparaison aux sujets témoins. La clairance rénale n'étant pas 
une voie d 'élimination significative, la clairance orale apparente de l 'anastrozole demeure inchangée même en 
présence d 'insuffisance rénale g rave. L a m odification d e la p osologie n 'est p as n écessaire d ans l es cas  
d'insuffisance rénale.  

L'anastrozole n' a pa s ét é é tudié che z de s femmes at teintes d'insuffisance hé patique g rave. Pour les patientes 
présentant une insuffisance rénale grave, les risques et les bienfaits potentiels devraient être soupesés 
soigneusement avant l'administration de  CCP-ANASTROZOLE. 
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Populations spéciales 
Femmes Enceintes :  CCP-ANASTROZOLE est contre-indiqué chez les femmes enceintes. 

L’ampleur de l’exposition à l'anastrozole est très limitée pendant la grossesse durant les essais cliniques et après 
la co mmercialisation d u p roduit ( cas individuels seu lement). S i l a p atiente d evient en ceinte p endant q u'elle 
prend le médicament, elle doit être informée des risques possibles pour le fœtus ainsi que du risque potentiel de 
fausse couche. 

On a constaté que l'anastrozole traverse la barrière placentaire suite à l'administration orale de 0,1 mg/kg à d es 
rates et à des lapines. Des études sur les rates et les lapines avec des doses équivalentes ou supérieures à 0,1 et 
0,02 mg/kg/jour respectivement (ce qui correspond respectivement à environ 1 e t 1/3 de la dose recommandée 
pour l 'humain, exprimée en m g/m2), administrées pe ndant l’organogenèse, ont  montré que  l 'anastrozole 
augmente l e n ombre d 'avortements sp ontanés ( augmentation d u n ombre d 'avortements av ant et  ap rès 
l'implantation, augmentation de la résorption et réduction du nombre de fœtus vivants). Les effets étaient reliés à 
la dose chez les rates. Le poids du p lacenta était significativement p lus élevé chez les rates aux doses de 0,1 
mg/kg/jour ou plus.  

Des si gnes d e t oxicité f œtale, i ncluant l e r etard d u développement f œtal ( c.-à-d. os sification i ncomplète e t 
réduction du poids corporel fœtal) ont été observés chez les petits de rates auxquelles on avait administré des 
doses de  1 m g/kg/jour (environ 8 f ois l a do se recommandée c hez l 'humain e xprimée e n mg/m2). La 
tératogénicité n'a pas été observée chez les petits de rates auxquelles on avait administré des doses allant jusqu'à 
1 m g/kg/jour. C hez l es lapines, l 'anastrozole a c ausé d es avortements à d es d oses égales ou su périeures à 1 
mg/kg/jour (environ 16 fois la dose recommandée chez l'humain exprimée en mg/m2). La tératogénicité n'a pas 
été observée c hez l es p etits d e lapines r ecevant 0 ,2 m g/kg/jour (environ 3  f ois la dose r ecommandée c hez 
l'humain exprimée en mg/m2). 

Femmes Allaitantes :  CCP-ANASTROZOLE est contre-indiqué chez les femmes allaitantes. 

Pédiatrie :  L'innocuité et l'efficacité de  CCP-ANASTROZOLE (anastrozole) n'étant pas été établies 
chez les enfants, ce médicament n’est pas recommandé pour cette population. 

Gériatrie :  Les p ropriétés p harmacocinétiques d e l 'anastrozole o nt ét é étudiées c hez de s v olontaires 
ménopausées et des patientes atteintes d'un cancer du sein. La pharmacocinétique de l'anastrozole était similaire 
dans les deux groupes et n'était pas influencée par l'âge. 

Surveillance et tests de laboratoire 
L'anastrozole n'a pas semblé interférer avec les résultats des tests de laboratoire habituels. 

Au cours d e l'étude ATAC, l es p atientes traitées par an astrozole ont été plus nombreuses à présenter une 
hypercholestérolémie en comparaison aux patientes recevant le tamoxifène (9,0 % et 3,5 %, respectivement). Le 
profil lipidique a été évalué dans le cadre de l’étude SABRE. Dans cette étude, le traitement pendant 12 mois 
par l'anastrozole seul n’a eu aucun effet sur le profil lipidique. 

RÉACTIONS INDÉSIRABLES 

Aperçu des effets indésirables du médicament 
L'anastrozole est généralement lbien toléré. Les évènements indésirables sont habituellement d’intensité légère à 
modérée avec peu de cas d'abandons du traitement. 

L'action pharmacologique de l 'anastrozole peut donner l ieu à certains effets attendus. De l 'arthrite / a rthralgie, 
des douleurs articulaires / de la rigidité et des bouffées de chaleur ont été rapportées très fréquemment (≥10%). 
Les effets indésirables fréquents (≥1% - <10%) sont l’asthénie, la douleur osseuse, la myalgie, le syndrome du 
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canal ca rpien, des troubles sen soriels ( incluant d es p aresthésies, u ne p erte e t u ne p erversion d e g oût), de l a 
sécheresse v aginale, u n a mincissement d es c heveux ( alopécie), d es é ruptions cu tanées, d es n ausées, d e l a 
diarrhée, d es m aux de  t ête e t une  a ugmentation d e l a p hosphatase a lcaline, l’alanine am inotransférase et  
l’aspartate am inotransférase. L es ef fets i ndésirables p eu fréquemment signalés (≥0,1% - 1%) s ont de s 
saignements v aginaux, l e d oigt à r essort, l ’anorexie, l ’hypercholestérolémie, l ’hypercalcémie, d es 
vomissements, l a so mnolence, l’hépatite e t u ne au gmentation d es g amma-GT, ai nsi q ue d e l a b ilirubine. D e 
rares cas (≥0,01% - 0,1%) de  vascularité cu tanée o nt ét é o bservés. D e très r ares cas (<0,01%) d 'érythème 
polymorphe, de  syndrome de  S tevens-Johnson et d e r éactions allergiques, y  co mpris de l'angioedème, d e 
l'urticaire et  de l 'anaphylaxie, o nt également é té s ignalés. Ces fréquences r apportées p roviennent d'un c ertain 
nombre d'études sur l'anastrozole, ainsi que de rapports de post-commercialisation. 

Dans l’étude ATAC, des événements cardiovasculaires ischémiques ont été signalés plus fréquemment chez les 
patientes s ous an astrozole comparativement au x p atientes traitées av ec l e tamoxifène, m ême si  l a d ifférence 
n’était pas statistiquement significative. Une évaluation rétrospective a m ontré que cette différence numérique 
était associée à u n sous-groupe de patientes atteintes d’une cardiopathie ischémique préexistante. Une analyse 
statistique n ’a p as p u ê tre e ffectuée dans l e c adre d e l’évaluation d e ce  s ous-groupe. L es é vènements 
indésirables graves ont continué d’être consignées pendant la période de suivi après traitement, et la fréquence 
des événements cardiovasculaires s ignalés avec l'anastrazole a  été analogue à celle notée avec le tamoxifène, 
soit 3,9 % et 3,7 % respectivement). 

Des cas de syndrome du canal carpien ont été signalés en plus grand nombre chez les patientes sous anastrozole 
dans l es ess ais cl iniques q ue ch ez l es p atientes so us tamoxifène. La m ajorité d es cas e st su rvenue ch ez d es 
patientes présentant des facteurs de risque identifiables de cette affection. Dans l'étude ATAC qui portait sur des 
traitements adjuvants, 83 épisodes de syndrome du canal carpien sont survenus chez 78 patientes du groupe sous 
anastrozole en monothérapie, et 22 épisodes sont survenus chez 22 patientes du groupe sous tamoxifène. 

Des c as de saignements v aginaux o nt ét é signalés peu f réquemment, su rtout c hez l es p atientes au  co urs des 
premières semaines après le changement d 'un autre traitement hormonal pour le traitement par anastrozole. Si 
des saignements persistent, des évaluations complémentaires devront être envisagées. 

Effets indésirables signalés au cours des essais cliniques 
Traitement adjuvant du cancer du sein précoce chez les femmes ménopausées : 

L'anastrozole a ét é généralement b ien toléré au  cours d e l 'étude ATAC. Au moment d e l ’analyse à la fin du 
traitement de 5 ans, la durée médiane du traitement adjuvant était de 59,8 mois et de 59,6 mois respectivement 
chez les femmes recevant anastrozole à 1  m g et  l e t amoxifène à 20 mg. L'association d'anastrazole et du 
tamoxifène n e s' est p as r évélée av antageuse su r l e p lan d e l'innocuité p ar c omparaison au t amoxifène e n 
monothérapie après les résultats de la première analyse (durée médiane du traitement d’environ 33 mois). 

L'anastrozole a é té as socié à si gnificativement m oins d ’arrêts d e traitement en  r aison d e m anifestations 
indésirables en comparaison avec le tamoxifène (11,1 % vs 14,3 %) et à moins de réactions indésirables causant 
l’arrêt du traitement (6,5 % vs 8,9 %).  La fréquence des manifestations indésirables graves est significativement 
plus faible chez les patientes recevant anastrozole à 1 mg que chez celles recevant du tamoxifène à 20 mg (33,3 
% vs 36,0 %). 

Les manifestations i ndésirables qui se sont produites avec une i ncidence d'au moins 5 %  dans l'un ou l'autre 
groupe durant le traitement ou dans les 14 jours suivant la fin du t raitement sont présentées au  t ableau 1  ci -
dessous. 
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Tableau 1 Manifestations indésirables observées chez au moins 5 % des patientes dans l’un ou l’autre 
groupe durant le traitement ou les 14 jours suivant la fin du traitement lors de l’étude ATAC 

Appareil/système et manifestation 
indésirable selon 

la terminologie préconisée par le 
COSTART 

Nombre (%) de patientesa

Analyse après 33 mois 
(données se terminant le 29 juin 2001) 

Analyse après 
la fin du traitement de 5 ans 

(données se terminant le 31 mars 2004) 
Anastrozole 

à 1 mg 
(n = 3092) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3094) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 3092) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3094) 
Organisme dans son ensemble 
Asthénie 483 (15,6) 466 (15,1) 575 (18,6) 544 (17,6) 
Douleur 432 (14,0) 413 (13,3) 533 (17,2) 485 (15,7) 
Dorsalgie 238 (7,7) 234 (7,6) 321 (10,4) 309 (10,0) 
Céphalées 253 (8,2) 197 (6,4) 314 (10,2) 249 (8,0) 
Blessure accidentelle 195 (6,3) 189 (6,1) 311 (10,1) 303 (9,8) 
Infection 197 (6,4) 205 (6,6) 285 (9,2) 276 (8,9) 
Douleur abdominale 202 (6,5) 211 (6,8) 271 (8,8) 276 (8,9) 
Douleurs thoraciques 145 (4,7) 115 (3,7) 200 (6,5) 150 (4,8) 
Syndrome pseudo-grippal 146 (4,7) 164 (5,3) 175 (5,7) 195 (6,3) 
Néoplasie 101 (3,3) 99 (3,2) 162 (5,2) 144 (4,7) 
Kyste 96 (3,1) 110 (3,6) 138 (4,5) 162 (5,2) 
Cardiovasculaire 
Vasodilatation 1060 (34,3) 1229 (39,7) 1104 (35,7) 1264 (40,9) 
Hypertension  255 (8,2) 218 (7,0) 402 (13,0) 349 (11,3) 
Troubles digestifs 
Nausées  287 (9,3) 281 (9,1) 343 (11,1) 335 (10,8) 
Diarrhée  206 (6,7) 168 (5,4) 265 (8,6) 216 (7,0) 
Constipation 183 (5,9) 203 (6,6) 249 (8,1) 252 (8,1) 
Trouble gastro-intestinal 126 (4,1) 104 (3,4) 210 (6,8) 158 (5,1) 
Dyspepsie 150 (4,9) 124 (4,0) 206 (6,7) 169 (5,5) 
Troubles hématologiques et lymphatiques 
Lymphœdème 247 (8,0) 277 (9,0) 304 (9,8) 341 (11,0) 
Anémie 73 (2,4) 102 (3,3) 113 (3,7) 159 (5,1) 
Troubles métaboliques et nutritionnels 
Œdème périphérique 236 (7,6) 246 (8,0) 311 (10,1) 343 (11,1) 
Gain de poids 234 (7,6) 236 (7,6) 285 (9,2) 274 (8,9) 
Hypercholestérolémie 186 (6,0) 68 (2,2) 278 (9,0) 108 (3,5) 
Troubles musculo-squelettiques 
Arthrite 380 (12,3) 296 (9,6) 512 (16,6) 445 (14,4) 
Arthralgie  386 (12,5) 252 (8,1) 467 (15,1) 344 (11,1) 
Ostéoporose  192 (6,2) 134 (4,3) 325 (10,5) 226 (7,3) 
Fracture 183 (5,9) 115 (3,7) 315 (10,2) 209 (6,8) 
Arthrose  161 (5,2) 112 (3,6) 207 (6,7) 156 (5,0) 
Douleur osseuse  158 (5,1) 139 (4,5) 201 (6,5) 185 (6,0) 
Troubles articulaires 102 (3,3) 95 (3,1) 184 (6,0) 160 (5,2) 
Myalgie  114 (3,7) 103 (3,3) 179 (5,8) 160 (5,2) 
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Appareil/système et manifestation 
indésirable selon 

la terminologie préconisée par le 
COSTART 

Nombre (%) de patientesa

Analyse après 33 mois 
(données se terminant le 29 juin 2001) 

Analyse après 
la fin du traitement de 5 ans 

(données se terminant le 31 mars 2004) 
Anastrozole 

à 1 mg 
(n = 3092) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3094) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 3092) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3094) 
Troubles du système nerveux 
Dépression 323 (10,4) 315 (10,2) 413 (13,4) 382 (12,3) 
Insomnie  253 (8,2) 226 (7,3) 309 (10,0) 281 (9,1) 
Étourdissements  180 (5,8) 191 (6,2) 236 (7,6) 234 (7,6) 
Paresthésie 181 (5,9) 106 (3,4) 215 (7,0) 145 (4,7) 
Anxiété 147 (4,8) 147 (4,8) 195 (6,3) 180 (5,8) 
Troubles respiratoires 
Pharyngite 335 (10,8) 327 (10,6) 443 (14,3) 422 (13,6) 
Toux exacerbée  194 (6,3) 216 (7,0) 261 (8,4) 287 (9,3) 
Dyspnée  173 (5,6) 164 (5,3) 234 (7,6) 237 (7,7) 
Sinusite  137 (4,4) 118 (3,8) 184 (6,0) 159 (5,1) 
Bronchite  126 (4,1) 107 (3,5) 167 (5,4) 153 (4,9) 
Troubles de la peau et des annexes cutanées 
Éruption cutanée  281 (9,1) 314 (10,1) 333 (10,8) 387 (12,5) 
Transpiration  112 (3,6) 158 (5,1) 145 (4,7) 177 (5,7) 
Sensoriel 
Cataracte spécifiée  107 (3,5) 116 (3,7) 182 (5,9) 213 (6,9) 
Troubles génito-urinaires 
Douleur mammaire  176 (5,7) 121 (3,9) 251 (8,1) 169 (5,5) 
Infection des voies urinaires  169 (5,5) 224 (7,2) 244 (7,9) 313 (10,1) 
Vulvovaginite  169 (5,5) 119 (3,8) 194 (6,3) 150 (4,8) 
Néoplasie mammaire  94 (3,0) 89 (2,9) 164 (5,3) 139 (4,5) 
Vaginite  79 (2,6) 122 (3,9) 125 (4,0) 158 (5,1) 
Hémorragie vaginaleb  100 (3,2) 151 (4,9) 122 (3,9) 180 (5,8) 
Leucorrhée  68 (2,2) 264 (8,5) 86 (2,8) 286 (9,2) 
a. Les patientes ayant présenté plusieurs manifestations dans une même catégorie sont comptées une seule fois dans cette catégorie. Les patientes ayant 
présenté des manifestations dans plus d’une catégorie sont comptées une fois dans chacune de ces catégories. 
b. Hémorragie vaginale sans autre diagnostic. 
COSTART  Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms. 
N  Nombre de patientes traitées 

Certaines manifestations indésirables (indépendamment de la causalité avec le médicament) et combinaisons de 
manifestations indésirables étaient sélectionnées pour  faire l 'objet d'une analyse de  façon prospective, compte 
tenu des propriétés pharmacologiques et des effets secondaires connus d'anastrozole et du tamoxifène. Pour des 
manifestations indésirables au  n iveau d es t roubles a rticulaires et d es fractures ( incluant les fractures d e l a 
colonne vertébrale, de  la hanche et du poi gnet), l e tamoxifène a é té s tatistiquement supérieur à  l 'anastrozole, 
tandis q ue l'anastrozole a  ét é st atistiquement su périeur au t amoxifène p our ce q ui e st d es m anifestations 
indésirables au niveau des bouffées de chaleur, des saignements vaginaux, des écoulements vaginaux, du cancer 
de l 'endomètre, d es thromboembolies v eineuses (incluant l es thromboembolies v eineuses p rofondes) e t des 
événements vasculaires cérébraux ischémiques. 
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Un t aux d e f racture de 22 pour  100 0 a nnées-patients a vec anastrozole et un taux d e 15  pou r 1 000 années-
patients avec le groupe sur tamoxifène ont été observés après un suivi médian de 68 mois. Le taux de fractures 
de la hanche était semblable pour l'anastrozole et le tamoxifène dans l’étude ATAC. Après un suivi médian de 
100 m ois, d es f ractures a vaient été s ignalées p lus s ouvent ch ez l es p atientes sous anastrozole q ue c hez l es 
patientes sous tamoxifène, autant pendant qu’après le traitement (13,7 % vs 10,1 %; voir le tableau 2), mais le 
taux de fractures est resté stable entre les deux groupes. Au cours de la période de suivi post-traitement, les taux 
annuels de fractures ont été semblables dans les groupes sous anastrozole et sous tamoxifène, et l’augmentation 
du t aux d ’épisodes d e f racture n otée p endant l e t raitement n ’a p lus été o bservée ap rès l'achèvement d e 
traitement, tel qu'indiqué dans la figure 1. 

Tableau 2 Fréquence des fractures (pendant et après le traitement à l’étude) 

Catégorie Nombre (%) de patientesa

Analyse mise à jour en 2007 (données se terminant le 31 mars 2007) 
Anastrozole à 1 mg (n = 3092) Tamoxifène à 20 mg (n = 3094) 

Graves ou non graves 
Toutes fractures 425 (13,7) 313 (10,1) 
Poignet/de Pouteau-Colles 95 (3,1) 84 (2,7) 
Colonne vertébrale  61 (2,0) 38 (1,2) 
Hanche  49 (1,6) 42 (1,4) 
Graves 
Toutes fractures  212 (6,9) 170 (5,5) 
Poignet/de Pouteau-Colles 49 (1,6) 45 (1,5) 
Colonne vertébrale  23 (0,7) 18 (0,6) 
Hanche  46 (1,5) 40 (1,3) 
a Les patientes ayant présenté plusieurs manifestations dans une même catégorie sont comptées une seule fois dans cette catégorie. Les 

patientes ayant présenté des manifestations dans plus d’une catégorie sont comptées une fois dans chacune de ces catégories. 
Remarque : Les effets indésirables consignées après le t raitement à l ’étude sont les manifestations indésirables graves et  l es f ractures s ignalées 

comme étant graves ou non graves, qui sont survenues plus de 14 jours après l’arrêt du traitement à l’étude (mais dans les 10 ans 
suivant le début du traitement à l’étude). Les effets indésirables qui sont apparues après la première visite pour récidive n’ont pas été 
consignés.  

Remarque : Les effets indésirables consignés après le traitement incluent tous les rapports post-traitement indépendamment du fait que la patiente 
ait présenté ou non un effet semblable pendant le traitement. 

N Nombre de patientes traitées 
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Dans l’étude ATAC, des événements cardiovasculaires ischémiques ont été signalés plus fréquemment chez les 
patientes so us a nastrozole comparativement a ux p atientes so us tamoxifène, même si  l a d ifférence n ’était pas 
statistiquement si gnificative ( voir l e t ableau 3 ). U ne év aluation r étrospective a  montré q ue ce tte d ifférence 
numérique é tait a ssociée à un s ous-groupe d e patientes a tteintes d ’une c ardiopathie i schémique préexistante. 
Une analyse statistique n’a pas pu être effectuée dans le cadre de l’évaluation de ce sous-groupe. Entre l’analyse 
effectuée à 33 mois et l'analyse de 68 mois, la f réquence des événements cardiovasculaires avec le temps est 
également d emeurée st able en tre l es deux g roupes de t raitement.  L a f réquence d es i nfarctus d u myocarde a 
augmenté de 0,1 %  dans le groupe sous anastrozole et de 0,2 %  dans le groupe sous tamoxifène; la fréquence 
des a ccidents v asculaires cérébraux a  augmenté de  0, 3 %  d ans c haque g roupe de t raitement. A u c ours de l a 
période d e suivi ap rès traitement, d urant l aquelle m anifestations i ndésirables g raves o nt ét é consignées, l a 
fréquence d es i nfarctus d u myocarde e t d es acc idents v asculaires cér ébraux a ét é co mparable d ans l es d eux 
groupes de traitement. 

Le tableau 3 résume les manifestations indésirables prédéfinies produites dans les deux groupes à l’étude, durant 
le traitement et après la cessation de celui-ci. 
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Tableau 3 Fréquence des manifestations indésirables prédéfinies dans les deux groupes durant le 
traitement et après la cessation de celui-ci lors de l’étude ATAC*

 Manifestation indésirable Nombre (%) de patientesa 

Analyse à la fin du traitement de 5 ans (données se terminant le 31 mars 
2004) 

Anastrozole à  1 m g 
(n = 3092) 

Tamoxifène à 20 mg 
(n = 3094) 

Rapport de  
cotese 

Valeur p 

Bouffées de chaleur 1104(35,7) 1264(40,9) 0,80 <0,0001 
Troubles de l'humeur 600(19,4) 557(18,0) 1,10 0,2 
Fatigue/asthénie 577(18,7) 544(17,6) 1,08 0,3 
Nausées et vomissements 396(12,8) 385(12,4) 1,03 0,7 
Écoulements vaginaux 111(3,6) 407(13,2) 0,25 <0,0001 
Saignements vaginaux 171(5,5) 323(10,4) 0,50 <0,0001 
Douleur/raideur articulaires 1111(35,9) 922(29,8) 1,32 <0,0001 
Fractures 340(11,0) 238(7,7) 1,48 <0,0001 
Fractures d e l a co lonne v ertébrale, d e l a 
hanche ou du 
Poignet/de Pouteau-Colles 
Hanchec 
Colonne vertébralec 
Poignet/de Pouteau-Collesc 

148 (4,8) 

37 (1,2) 
45 (1,5) 
72 (2,3) 

112 (3,6) 

31 (1,0) 
27 (0,9) 
63 (2,0) 

1,34 

NC 
NC 
NC 

0,02 

NC 
NC 
NC 

Cataractes 191 (6,2) 219 (7,1) 0,86 0,2 
Maladie cardiovasculaire ischémique 137 (4,4) 119 (3,8) 1,16 0,2 
Angine de poitrinec 
Infarctus du myocardec 
Maladie coronariennec 
Ischémie myocardiquec 

75 (2,4) 
42 (1,4) 
26 (0,7) 
24 (0,8) 

56 (1,8) 
40 (1,3) 
27 (0,9) 
16 (0,5) 

NC 
NC 
NC 
NC 

NC 
NC 
NC 
NC 

Thromboembolies veineuses 95 (3,1) 151 (4,9) 0,62 0,0003 
Thromboembolies veineuses profondes 57 (1,8) 83 (2,7) 0,68 0,03 
Événements vasculaires cérébraux 
ischémiques 

67 (2,2) 94 (3,0) 0,71 0,03 

Cancer de l'endomètred 5 (0,2) 17 (0,8) 0,29 0,02 

* Tous les effets indésirables survenus durant le t raitement ou les 14 jours qui ont suivi la cessation du t raitement; tous les 
effets indésirables graves et toutes les fractures non graves survenus plus de 14 jours après la cessation du traitement et avant 
la confirmation d'une récidive du cancer du sein. 

a Les patientes avec plusieurs manifestations dans une même catégorie sont comptées une seule fois dans cette catégorie. Les 
patientes ayant présenté des manifestations dans plus d’une catégorie sont comptées une fois dans chacune de ces catégories. 

b Un r isque r elatif ( rapport d e c otes) i nférieur à  1 ,00 i ndique q ue l e t raitement p ar a nastrozole à  1  m g e st a ssocié à  u ne 
fréquence réduite d'une manifestation par rapport au tamoxifène à 20 mg. 

c Traduction des t ermes p référés i ndividuels d e C OSTART p our u ne c atégorie p articulière d e m anifestation. La c atégorie 
générale était «manifestation indésirable prédéfinie». 

d Pourcentages calculés en fonction du nombre de patientes dont l’utérus était intact au départ (n = 2229 pour l’anastrozole et n 
= 2236 pour le tamoxifène). 

N Nombre de patientes traitées. 
NC Non calculé. 
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Patientes avec un cancer du sein avancé : 

Deux essais cliniques contrôlés portant sur des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein avancé ont 
comparé le tamoxifène (dose quotidienne de 20 m g) à l 'anastrozole (dose quotidienne de 1 m g). Le tableau 4 
présente les effets indésirables observés chez plus de 5 % des patientes dans l'un ou l'autre groupe thérapeutique 
de ces deux études, toutes causes confondues. 

Tableau 4 Nombre (%) de patientes présentant une manifestation indésirable dans les études 0027 et 
0030* 

Système de l'organisme par effet 
indésirable 

Anastrozole à 1 mg 
(n = 506) 

Tamoxifène à 20 mg 
(n = 511) 

Organisme dans son ensemble 
Asthénie 
Douleur 
Dorsalgie 
Céphalées 
Douleurs thoraciques 
Syndrome pseudo-grippal 
Douleur pelvienne 

83 (16,4) 
70 (13,8) 
60 (11,9) 
47 (9,3) 
37 (7,3) 
35 (6,9) 
23 (4,5) 

81 (15,9) 
73 (14,3) 
68 (13,3) 
40 (7,8) 
37 (7,2) 
30 (5,9) 
30 (5,9) 

Cardiovasculaire 
Vasodilatation 
Hypertension 

128 (25,3) 
25 (4,9) 

106 (20,7) 
36 (7,0) 

Digestif 
Nausées 
Constipation 
Douleur abdominale 
Diarrhée 
Vomissements 
Anorexie 

94 (18,6) 
47 (9,3) 
40 (7,9) 
40 (7,9) 
38 (7,5) 
26 (5,1) 

106(20,7) 
66 (12,9) 
38 (7,4) 
33 (6,5) 
36 (7,0) 
46 (9,0) 

Métabolique et nutritionnel 
Œdème périphérique 51 (10,1) 41 (8,0) 
Troubles musculo-squelettiques 
Douleur osseuse  54 (10,7) 52 (10,2) 
Système nerveux 
Insomnie 
Étourdissements 
Dépression 
Hypertonie 

30 (5,9) 
30 (5,9) 
23 (4,5) 
16 (3,2) 

28 (5,5) 
22 (4,3) 
32 (6,3) 
26 (5,1) 

Respiratoire 
Toux exacerbée 
Dyspnée 
Pharyngite 

55 (10,9) 
51 (10,1) 
49 (9,7) 

52 (10,2) 
47 (9,2) 

68 (13,3) 
Peau et annexes cutanées 
Éruption cutanée 38 (7,5) 34 (6,7) 
Génito-urinaires 
Leucorrhée 9 (1,8) 31 (6,1) 
* Une patiente peut avoir eu plus d'une manifestation indésirable.
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L'analyse statistique de la fréquence de neuf catégories prédéfinies de manifestations indésirables, possiblement 
attribuables à l'action p harmacologique d ’anastrozole o u d u t amoxifène, a é té réalisée en  se f ondant su r l es 
profils d'innocuité établis de ces deux produits. Aucune différence significative n'a été observée entre les deux 
groupes traités. Les résultats sont présentés au tableau 5. 

Tableau 5 Nombre (%) de patientes dans les études 0027 et 0030* 

Système de l'organisme par effet 
indésirable 

Anastrozole à 1 mg 
n = 506 (%) 

Tamoxifène à 20 mg 
n = 511 (%) 

Organisme dans son ensemble 
Poussées de progression tumorale 15 (3,0) 18(3,5) 
Cardiovasculaire 
Bouffées de chaleur 
Maladie thromboembolique 

134 (26,5) 
23 (4,5) 

118 (23,1) 
39 (7,6) 

Digestif 
Troubles gastro-intestinaux  170 (33,6) 196 (38,4) 

Métabolique et nutritionnel 
Gain de poids 11 (2,2) 8 (1,6) 
Système nerveux 
Dépression 
Léthargie 

23 (4,5) 
6 (1,2) 

32 (6,3) 
15 (2,9) 

Génito-urinaires 
Sécheresse vaginale 
Saignements vaginaux 

15 (3,0) 
5 (1,0) 

13 (2,5) 
11 (2,2) 

* Des patientes peuvent figurer dans plus d'une rangée.

La faible fréquence de pertes vaginales et de saignements vaginaux est conforme à l 'activité pharmacologique 
connue d'anastrazole qu i, comme pr évu, n 'a a ucun e ffet œstrogénique n i a ucun e ffet sur l'endomètre. M algré 
l'absence d'activité œstrogénique de l'anastrozole, il n'y a pas eu d'augmentation d'infarctus du myocarde ou de 
fracture pathologique en c omparaison av ec le t amoxifène.  L a f réquence d e maladie thromboembolique é tait 
faible. 

Cancer du sein avancé évolué après le traitement au tamoxifène 

Les manifestations indésirables observées chez p lus de 5  % des participantes à  l 'un ou l 'autre des groupes de 
traitement dans le cadre de deux essais cliniques contrôlés comparant l'administration d'anastrazole (1 mg et 10 
mg) et d'acétate de mégestrol (160 mg), toutes causes confondues sont présentées dans le tableau 6 : 
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Tableau 6  N ombre (n) et p ourcentage d e p atientes p résentant u ne manifestation i ndésirable d ans l es 
études 0004 et 0005* 

Système de l'organisme par 
effet indésirable 

Anastrozole à 1 mg 
(n = 262)  

n (%) 

Anastrozole à 10 mg 
(n = 246)  

n (%) 

Acétate de mégestrol 
(à 160 mg)  

n = 253 
Organisme dans son 
ensemble 
Asthénie 
Céphalées 
Douleur 
Dorsalgie 
Douleur pelvienne 
Douleurs thoraciques 

42 (16,0) 
34 (13,0) 
28 (10,7) 
28 (10,7) 
14 (5,3) 
13 (5,0) 

33 (13,4) 
44 (17,9) 
38 (15,4) 
26 (10,6) 
17 (6,9) 
18 (7,3) 

47 (18,6) 
24 (9,5) 

29 (11,5) 
19 (7,5) 
13 (5,1) 
13 (5,1) 

Cardiovasculaire 
Bouffées de chaleur 32 (12,2) 29 (10,6) 21 (8,3) 
Digestif 
Nausées 
Vomissements 
Diarrhée 
Constipation 
Douleur abdominale 
Anorexie 
Sécheresse buccale  

41(15,6) 
24 (9,2) 
22 (8,4) 
18 (6,9) 
18(6,9) 
18 (6,9) 
15 (5,7) 

48 (19,5) 
26 (10,6) 
18 (7,3) 
18(7,3) 
14 (5,7) 
19 (7,7) 
11(4,5) 

28 (11,1) 
16(6,3) 
7 (2,8) 

21 (8,3) 
18 (7,1) 
11 (4,3) 
13 (5,1) 

Métabolique et nutritionnel 
Œdème périphérique 
Gain de poids 
Augmentation de l'appétit 

14 (5,3) 
4 (1,5) 
0(0) 

21 (8,5) 
9 (3,7) 
1 (0,4) 

28 (11,1) 
30(11,9) 
13 (5,1) 

Troubles m usculo-
squelettiques 
Douleur osseuse 17 (6,5) 26 (11,8) 19 (7,5) 
Système nerveux 
Étourdissements 
Dépression 
 Paresthésie 

16 (6,1) 
14 (5,3) 
12 (4,6) 

12 (4,9) 
6 (2,4) 

15 (6,1) 

15 (5,9) 
5 (2,0) 
9 (3,6) 

Respiratoire 
Dyspnée 
Toux exacerbée 
Pharyngite 

24 (9,2) 
22 (8,4) 
16 (6,1) 

27 (11,0) 
18(7,3) 
23 (9,3) 

53 (20,9) 
19 (7,5) 
15 (5,9) 

Peau et annexes cutanées 
Éruption cutanée 
Transpiration 

15 (5,7) 
4 (1,5) 

15 (6,1) 
3 (1,2) 

19 (7,5) 
16(6,3) 

Génito-urinaires 
Hémorragie vaginale 6 (2,3) 4 (1,6) 13 (5,1) 
* Une patiente peut avoir eu plus d'une manifestation indésirable.
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D'autres m anifestations indésirables m oins f réquentes ( de 2  %  à 5  % ) r apportées p ar l es p atientes r ecevant 
anastrozole dosé à 1 mg au cours des deux principaux essais cliniques sont énumérées ci-dessous. Pour chacune 
des entrées, toutes causes confondues, l'énumération de ces manifestations indésirables est faite par système ou 
par appareil de l'organisme et en ordre décroissant de fréquence. 

Organisme d ans so n ensemble :  Syndrome ps eudo-grippal; fièvre; d ouleur d e la  n uque; m alaise; b lessure 
accidentelle; infection 

Cardiovasculaire : Hypertension; thrombophlébite. 

Hépatique : Hausses des taux de gamma-GT, d'AST et d'ALT. 

Troubles hématologiques : Anémie; leucopénie 

Métabolique et nutritionnel : Hausse des taux de phosphatase alcaline; perte de poids. 

Les t aux sé riques m oyens d e ch olestérol t otal o nt augmenté d e 0 ,5 m mol/L ch ez l es p atientes recevant 
l'anastrozole. Les hausses du cholestérol LDL jouaient un rôle dans ces modifications. 

Musculosquelettique : Myalgie; arthralgie; fracture pathologique. 

Système nerveux : Somnolence; confusion; insomnie; anxiété; nervosité. 

Respiratoire : Sinusite; bronchite; rhinite. 

Peau et annexes cutanées : Cheveux clairsemés; prurit. 

Génito-urinaire : Infection des voies urinaires; douleur mammaire. 

Une analyse statistique a été effectuée sur l'incidence des groupes de manifestations indésirables, pouvant avoir 
un lien causal avec un ou les deux traitements en raison de leur pharmacologie, suivants : gain pondéral, œdème, 
maladie t hromboembolique, t roubles g astro-intestinaux, b ouffées d e c haleur et séch eresse v aginale. C es six 
groupes, et les manifestations indésirables comprises dans ces groupes, ont été définis de façon prospective. Les 
résultats sont présentés au tableau 7. 

Tableau 7 Nombre (n) et pourcentage de patientes dans les études 0004 et 0005 

Système de l'organisme par effet 
indésirable Système nerveux 

Anastrozole à 1 mg 

(n = 262) 
n (%) 

Anastrozole à 10 mg 

(n = 246) 
n (%) 

Acétate de mégestrol 
à 160 mg 
n = 253 
n (%) 

Cardiovasculaire 
Bouffées de chaleur  
Maladie thromboembolique  

33 (12,6) 
9 (3,4) 

29 (11,8) 
4 (1,6) 

35 (13,8) 
12 (4,7) 

Digestif 
Troubles gastro-intestinaux  77 (29,4) 81 (32,9) 54 (21,3) 
Métabolique et nutritionnel 
Œdème  19(7,3) 28(11,4) 35 (13,8) 
Gain de poids  4 (1,5) 10 (4,1) 30 (11,9) 
Génito-urinaires 
Sécheresse vaginale 5 (1,9) 3 (1,2) 2 (0,8) 
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Il y a eu un pl us grand nombre de patientes traitées par l'acétate de mégestrol qui ont signalé un gain de poids 
par c omparaison a ux pa tientes s ous a nastrozole à  1 m g ( p <  0,0001) . L es autres d ifférences n' étaient pa s 
statistiquement significatives. 

Une analyse de l'ampleur des modifications de poids a également été effectuée chez toutes les patientes. Le gain 
pondéral é tait de l'ordre de 5 % ou p lus chez 34 % (87/253) des patientes traitées par l'acétate de mégestrol, 
tandis que chez 11 % (27/253) des patientes de ce groupe, il était de 10 % ou plus. Parmi les patientes traitées 
par anastrozole à 1 mg, 13 % (33/262) ont constaté un gain pondéral de l'ordre de 5 % ou plus et 3 % (6/262) ont 
connu un gain pondéral de 10 % ou plus. En moyenne, ce gain pondéral de 5 % à 10 % représentait entre 6 et 12 
livres. 

Aucune d es p atientes so us an astrozole o u ac étate d e mégestrol n 'a cessé so n t raitement en  r aison d 'un g ain 
pondéral lié au médicament. 

Anomalies des résultats hématologiques et biochimiques 
La co llecte sy stématique des r ésultats d e laboratoire ( y compris le cholestérol t otal) ne f aisait pas p artie d es 
critères d’évaluation de l’étude ATAC. Les valeurs anormales des résultats de laboratoire dans l’étude ATAC 
ont été rapportées comme une  manifestation indésirable. Au cours de l 'étude ATAC, les patientes t raitées par 
anastrozole o nt é té p lus nombreuses à p résenter u ne h ypercholestérolémie que l es p atientes r ecevant l e 
tamoxifène (9 % et 3,5 %, respectivement). Cependant, dans l’étude SABRE, qui a été spécifiquement conçue 
pour évaluer les taux lipidiques chez les patientes sur anastrozole, aucune différence n’a été observée dans les 
taux de cholestérol des lipoprotéines de faible densité (C-LDL), de cholestérol total et de triglycérides chez les 
patientes q ui av aient p ris an astrozole p endant 1 2 mois, p ar co mparaison au x v aleurs m esurées av ant 
l’instauration du traitement. U ne a ugmentation s tatistiquement significative du taux de  cholestérol de s 
lipoprotéines de haute densité (C-HDL) a ét é observée chez les patientes sur anastrozole pendant 12 mois, par 
comparaison aux valeurs mesurées avant le début du traitement (voir Essais cliniques, Traitement adjuvant du 
cancer du sein chez les femmes ménopausées - Évaluation du profil lipidique). D’après les données de l’étude 
SABRE, au cune ex igence sp écifique relativement à l a su rveillance d es taux lipidiques n ’est r ecommandée 
pendant le traitement par anastrozole. 

Effets indésirables signalés après la commercialisation du produit 
Un cas grave d’hépatite aiguë a été signalé. Bien qu’une hépatotoxicité tardive attribuable à une chimiothérapie 
antérieure n e p eut pas être ex clue, les d onnées sur l a r elation temporelle laissent su pposer q u’anastrozole 
pourrait ê tre une c ause de ce t ef fet. D es c as d ’hépatite t oxique o nt ét é rapportés en  association avec 
l’administration d’anastrozole. 

Des cas d e vascularite cutanée (y compris la maladie de Henoch-Schönlein) ont été associés à l’administration 
d’anastrozole e t i l a ét é s ignalé q ue l es sy mptômes so nt d isparus d ans l es 1 0 à 3 0 j ours ap rès l ’arrêt d u 
médicament, spontanément ou avec l’aide de traitements additionnels. 

Une hypercalcémie grave accompagnée d’un taux sérique élevé d’hormone parathyroïde (PTH) a été rapportée 
chez u ne femme d e 6 5 ans so us an astrozole.  Toutes les g landes p arathyroïdes o nt é té jugées n ormales; 
l’hypercalcémie et les taux élevés de PTH se sont résolus dans le mois qui a suivi la cessation du traitement par 
l'anastrozole.  Les taux de calcium et de PTH ont augmentés de nouveau dans les 6 semaines suivant la reprise 
du traitement avec l’anastrozole. 

Des cas de paresthésie (douleur, engourdissement et picotement de la peau) et dysgueusie (perte et perversion du 
gout) ont été associés à l’administration d’anastrozole. 
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES  

Aperçu 
L'anastrozole inhibe les réactions catalysées in vitro par les isoenzymes 1A2, 2C8/9 et 3A4 du cytochrome P450, 
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avec des valeurs de Ki approximativement 30 fois supérieures aux valeurs moyennes de la Cmax plasmatique à 
l'état d 'équilibre après une dose quotidienne de 1  mg. L 'anastrozole n 'a pas d 'effet inhibiteur sur l es réactions 
catalysées in vitro par les isoenzymes 2A6 ou 2D6 du cytochrome P450. L'administration d'une dose unique de 30 
mg o u d e d oses multiples de 1 0 m g d 'anastrozole n 'a p as eu  d 'effet s ur l a cl airance d e l'antipyrine n i su r l a 
récupération u rinaire d es métabolites d e l 'antipyrine. S elon ces résultats in vitro et in vivo, il apparaît pe u 
probable que l'administration de 1 mg d'anastrazole se traduise par une inhibition cliniquement significative du 
métabolisme des médicaments administrés en concomitance, catalysé par le cytochrome P450. 

Les e ssais cliniques su r l es i nteractions cliniques p ortant sur l 'antipyrine, la cimétidine, l e t amoxifène e t l a 
warfarine i ndiquent q ue l'administration concomitante d 'anastrazole e t d 'autres médicaments a p eu d e r isque 
d'entraîner d es i nteractions m édicamenteuses m édiées p ar l e cy tochrome P 450 qui s oient c liniquement 
significatives. 

Une an alyse d e l a b ase d e d onnées m ondiale d 'AstraZeneca n 'a p as r évélé l a présence d 'interactions 
médicamenteuses s ignificatives c hez l es p atientes ayant r eçu anastrozole e n co ncomitance av ec d 'autres 
médicaments d'ordonnance courants. 

Les traitements qui contiennent des œstrogènes ne doivent pas être administrés en concomitance avec CCP
-ANASTROZOLE, car ils pourraient s’opposer au but qui est d’empêcher la production d’œstrogènes. 

Interactions médicament-médicament 

Warfarine 
La pharmacocinétique et  l 'activité anticoagulante de la warfarine (25 mg) associée à  l 'anastrozole (1 mg/jour) 
ont ét é ét udiées ch ez d es v olontaires s ains d e se xe masculin. L es t aux m oyens d 'anastrozole p lasmatique 
pendant toute la période d 'administration d e w arfarine et  d e p rélèvement d 'échantillons chez ce s h ommes se 
situaient à l 'intérieur de la p lage d es co ncentrations observées ch ez l es femmes m énopausées atteintes d ’un 
cancer du sein avancé qui recevaient la dose d 'anastrozole recommandée aux f ins cl iniques. Dans l'ensemble, 
aucune d onnée n 'incite à penser q ue l 'administration d 'anastrozole a u ne incidence c linique p ertinente su r l a 
pharmacocinétique ou sur l'activité anticoagulante de la warfarine. 

Bisphosphonates 
L'examen d e l a b ase d e d onnées m ondiale d 'AstraZeneca s ur l 'innocuité d es produits év alués l ors d 'essais 
cliniques n'a révélé aucune indication d'interaction d'importance clinique avec les bisphosphonates. Les résultats 
de l ’étude S ABRE montrent q ue l’anastrozole en  association avec l e b isphosphonate, l e risédronate, est bien 
toléré. 

Tamoxifène 
Les ef fets d e l'anastrozole su r l a p harmacocinétique d u t amoxifène ( 20 m g/jour) o nt é té év alués ch ez d es 
femmes m énopausées atteintes d’un can cer d u s ein précoce q ui recevaient d éjà d u t amoxifène en  traitement 
adjuvant. E n c e qu i a  trait a ux e ffets s ur le taux s anguin de  tamoxifène, un e di fférence s ignificative e ntre 
l'anastrozole et le placebo n'a pas été observée (p = 0,919). 

La co -administration d u t amoxifène et  d 'anastrazole n'a p as eu  d 'effet su r l es concentrations p lasmatiques d e 
tamoxifène ou de N-desméthyltamoxifène; toutefois, elle a réduit les concentrations plasmatiques d'anastrazole 
de 27 % par rapport à l'administration d 'anastrazole seu l. L e t raitement d 'association p ar l 'anastrozole e t l e 
tamoxifène a révélé que l'anastrozole n'a pas d'effet significatif sur les concentrations sanguines de tamoxifène; 
l'inhibition de la production d'estradiol concorde avec celle q ui est o bservé chez des patientes traitées par 
anastrozole seul. 

Les r ésultats d e l 'étude A TAC ( suivi m édian d e 3 3 m ois) sem blent indiquer qu'il n e f aut p as administrer l e 
tamoxifène e n co ncomitance av ec an astrozole. L ’association n' a pa s dé montré a n avantage s ur le pl an de 



Page 19 of 52 

l’efficacité e t de  l ’innocuité e n c omparaison à  l'anastrozole ou au tamoxifène en monothérapie. I l a  donc été 
décidé de mettre fin au volet traitement d'association de l’étude ATAC. 

Tableau 8 Interactions médicament-médicament établies ou possibles 

Anastrozole Réf. Effet Commentaire d’ordre clinique 
Tamoxifène Essai 

clinique 
La co ncentration de t amoxifène et  d u métabolite 
N- desméthyltamoxifène n’a pas été modifiée. 
La concentration d’anastrozole a diminué. 

Les résultats de  l ’étude A TAC m ontrent que  
l’association a nastrozole-tamoxifène n ’est p as 
supérieure s ur l e p lan d e l ’efficacité et  d e 
l’innocuité au tamoxifène en monothérapie. 

Interactions médicament-aliment 
Des interactions avec des aliments particuliers n'ont pas été établies. 

Interactions médicament-plante médicinale 
Des interactions avec des produits à base de plantes médicinales n'ont pas été établies. Les traitements à base de 
plantes médicinales qui contiennent des œstrogènes ne doivent pas être administrés en concomitance avec CCP- 
ANASTROZOLE, car ils pourraient s’opposer au but qui est d’empêcher la production d’œstrogènes. 

Effets du médicament sur les tests de laboratoire 
L'anastrozole n'a pas semblé influencer les résultats des tests de laboratoire habituels. 

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION 

Considérations concernant l’administration 
Âge : Les patientes doivent être ménopausées. 

Posologie recommandée et ajustement posologique 
 CCP-ANASTROZOLE (anastrozole) doit être administré par voie orale à raison de 1 mg une fois par jour. 

Dans le cadre d'un traitement adjuvant, on recommande actuellement que le médicament soit administré pendant 
5 ans. 

Personnes âgées : L'ajustement de posologie n'est pas nécessaire chez les personnes âgées. 

Insuffisance hépatique :  Bien que la clairance orale apparente de  l'anastrozole ai t é té réduite chez les sujets 
cirrhotiques dû à une consommation a busive d' alcool, l es c oncentrations pl asmatiques d' anastrozole sont 
demeurées à l'intérieur de  l a pl age de s concentrations o bservées dans t ous l es ess ais cl iniques auprès de  
patientes sans hé patopathie. Par con séquent, la m odification de la dos e n'est pas recommandée dans l es ca s 
d'insuffisance hé patique l égère à m odérée, bi en que les p atientes do ivent ê tre surveillées a fin de d éceler des 
effets secondaires possibles. L'anastrozole n'a pas été étudié chez les patientes atteintes d'insuffisance hépatique 
grave. Les risques et les bienfaits potentiels pour ces patientes devraient être soupesés soigneusement avant 
l'administration des comprimés de  CCP-ANASTRAZOLE. 

Insuffisance rénale :  L'ajustement de  posologie n'est pas nécessaire chez l es patientes avec une insuffisance 
rénale. Pour les patientes présentant une insuffisance rénale grave, les risques et les bienfaits potentiels 
devraient être soupesés soigneusement avant l'administration de  CCP-ANASTROZOLE. 

Dose oubliée 
Une dos e oub liée do it ê tre pr ise pl us t ôt pos sible, p ourvu qu' il r este au moins 12 he ures a vant l 'heure d e l a 
prochaine dose. Une dose oubliée ne doit pas être prise s’il reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. 



Page 20 of 52 

Administration 
Les patientes doivent avaler  CCP-ANASTROZOLE avec une liquide. 
 
Les patientes doivent essayer de prendre CCP-ANASRROZOLE à la même heure chaque jour.

SURDOSAGE 

Dans le cas d'un surdosage, communiquez immédiatement avec le centre antipoison de votre région. 

L'expérience cl inique sur le su rdosage ac cidentel est l imitée. U ne t oxicité a iguë a é té o bservée à  u ne d ose 
supérieure à 45 mg/kg (équivalant à 2,7 g) dans des études animales. Des essais cliniques ont été effectués avec 
différentes doses d' anastrazole a llant jusqu'à 60 mg, administrées e n dos e un ique à  de s volontaires e n bonne 
santé de sexe masculin, et jusqu'à 10 mg/jour, administrées à des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du 
sein avancé; ces  d oses o nt ét é b ien tolérées. L a d ose u nique d 'anastrazole p ouvant cau ser des symptômes 
menaçant le pronostic vital n'a pas été déterminée. 

Il n'y a pas d'antidote spécifique du surdosage, et le traitement doit être symptomatique. Dans la prise en charge 
d'un su rdosage, i l faut t enir co mpte d e la p ossibilité que l e sujet ait co nsommé p lusieurs médicaments. S i l a 
personne es t p leinement co nsciente, l a faire v omir. L a d ialyse p eut ê tre u tile, car  l 'anastrazole n e s e l ie p as 
fortement aux protéines. Un traitement d'appoint général incluant la mesure f réquente des s ignes v itaux e t la 
surveillance é troite d e l a patiente es t i ndiqué. D ans l e case d 'un su rdosage co mmuniquez a vec l e cen tre 
antipoison de votre région. 

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

Mode d’action 
De nombreux cancers du sein sont dotés de récepteurs œstrogéniques et la croissance de ces tumeurs peut être 
stimulée p ar l es œ strogènes. L a p rincipale so urce d'œstrogènes c irculants (principalement l'estrone) ch ez l es 
femmes ménopausées est la conversion de l'androstènedione sécrétée par la surrénale en estrone sous l'effet de 
l'aromatase d ans l es t issus p ériphériques, t els q ue l es t issus ad ipeux, su ivie d e l a co nversion d e l 'estrone en  
estradiol. De nombreux cancers du sein contiennent aussi de l'aromatase; l'importance des œstrogènes d'origine 
tumorale est incertaine. 

Le t raitement d u cancer du se in v ise entre autres à r éduire les concentrations d 'œstrogènes au  m oyen d e 
l'ovariectomie pr éménopausique et d u r ecours a ux antiœstrogènes e t a ux p rogestatifs tant av ant q u'après l a 
ménopause. Toutes ces interventions ont permis de réduire la masse tumorale ou d'en retarder la croissance chez 
certaines femmes. 

L'anastrozole e st un i nhibiteur de l 'aromatase non s téroïdien puissant e t sé lectif. Il ab aisse les concentrations 
sériques d 'estradiol d e f açon si gnificative et  n 'a au cun ef fet d écelable s ur l a p roduction su rrénalienne d e 
corticostéroïdes ou d'aldostérone. 

Pharmacodynamique 
L'inhibition de l'activité de l'aromatase dépend surtout de l'anastrozole, la substance mère. 

La relation entre la dose et la réponse, mesurée au moyen de l'inhibition de la production d'estradiol sérique, a 
été étudiée chez des femmes ménopausées. Des doses quotidiennes de 1 mg d'anastrazole administrées pendant 
14 jours on t e ntraîné l'inhibition de  plus de  80 % de  l a pr oduction d'estradiol. L'inhibition de  la p roduction 
d'estradiol sérique a été maintenue jusqu'à 6 jours après la cessation de l'administration quotidienne d'anastrazole 
dosé à 1 mg.  

Dans l e c adre d' une é tude por tant sur 1 4 f emmes ménopausées at teintes d e tumeurs mammaires l ocalement 
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avancées (stade T3 ou T4), non inflammatoires et porteuses de récepteurs œstrogéniques positifs, l'anastrozole a 
entraîné u ne b aisse importante d es taux i ntratumoraux d 'œstrogènes. S uite à l'administration d' anastrozole 
comme traitement principal par voie générale pendant 15 semaines (avant toute intervention chirurgicale locale 
et/ou radiothérapie), les taux intratumoraux d'estradiol (E2), d'estrone (E1) et de sulfate d'estrone (E1S) avaient 
respectivement diminué de 11,1 %, de 16,7 % et de 26,6 % en moyenne par rapport aux taux de départ. Les taux 
intratumoraux d e ces trois su bstances ét aient d evenus i nférieurs au  seuil d e détection des analyses chez t rois 
patientes. 

La sélectivité de l'anastrozole pour l'enzyme aromatase plutôt que pour d'autres enzymes du cytochrome P450 qui 
contrôlent la synthèse des hormones glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes dans la surrénale a été confirmée. 
De plus, l'épreuve de stimulation des surrénales par l'ACTH chez des sujets sous anastrozole à des doses allant 
jusqu'à 10 mg a produit une réponse normale pour ce qui est de la sécrétion de cortisol et d'aldostérone. Par 
conséquent, les patientes traitées par  CCP-ANASTROZOLE ne nécessitent pas de thérapie substitutive à base 
de glucocorticoïde ou de minéralocorticoïde. 

Anastrozole n'exerce pa s d’ activité pr ogestative, androgénique ou œ strogénique d irecte, pa s p lus qu'il 
n'intervient dans la sécrétion de la thyréostimuline (TSH).  

Dû à l’action pharmacologique de l'anastrozole, les patientes avec une tumeur porteuse de récepteurs positifs des 
œstrogènes et/ou de la progestérone appartiennent à la population la plus susceptible de répondre au traitement 
par anastrozole. 

Pharmacocinétique 
Absorption : L'absorption de l'anastrozole es t rapide et l es co ncentrations p lasmatiques maximales s ont 
habituellement atteintes dans les 2 heures qui suivent l'administration lorsque la patiente est à jeun. Des études 
sur le médicament radiomarqué ont montré que l'anastrozole administré par voie orale était bien absorbé dans la 
grande circulation. La nourriture ralentit l'absorption mais pas la quantité globale d'anastrozole absorbée. 

Distribution : La pharmacocinétique de l'anastrozole sont linéaires pour la gamme posologique de 1 à 20 mg et 
ne so nt p as m odifiées lorsque les d oses sont r épétées. L es co ncentrations p lasmatiques d e l'anastrozole se  
rapprochent de l'état d'équilibre après 7 jours d'une posologie quotidienne unique et elles sont environ 3 à 4 fois 
supérieures à ce lles observées ap rès une d ose u nique d 'anastrozole e n ac cord avec l a d emi-vie d 'élimination 
plasmatique de 50 h eures. L a fixation de l'anastrozole aux p rotéines p lasmatiques est d 'environ 4 0 %  et  n e 
dépend pas de la concentration, quand cette dernière se situe à l'intérieur d’une certaine plage de concentrations 
qui comprend les concentrations thérapeutiques. 

Métabolisme :  Le m étabolisme d e l 'anastrozole se p roduit p ar N -désalkylation, hy droxylation e t 
glucuroconjugaison. Trois métabolites de l'anastrozole (le métabolite triazolé, un glucuroconjugué de l'hydroxy-
anastrozole e t un  g lucuroconjugué d e l'anastrozole lui-même) ont  é té identifiés da ns l'urine ou  l e pl asma 
humains. Plusieurs métabolites secondaires (moins de 5 % de la dose radioactive) excrétés dans l'urine n'ont pas 
été identifiés. Le p rincipal métabolite de l'anastrozole dans la circulation, le métabolite t riazolé, est dénué 
d'activité pharmacologique. 

Élimination : Les études menées auprès de femmes ménopausées avec l'anastrozole radiomarqué ont révélé que 
l'élimination du m édicament se fait surtout par biotransformation (environ 85 %) et, dans une moindre mesure 
(environ 11 %), par l'excrétion rénale d'anastrozole inchangé. L'anastrozole est éliminé lentement et sa demi-vie 
d'élimination plasmatique est d'environ 50 heures chez les femmes ménopausées. 
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Cas particuliers et conditions 
Gériatrie :  Les p ropriétés p harmacocinétiques d e l 'anastrozole o nt ét é é tudiées ch ez d es v olontaires 
ménopausées et des patientes atteintes d'un cancer du sein. La pharmacocinétique de l'anastrozole était similaire 
dans les deux groupes et n'était pas influencée par l'âge. 

Race :  Les p ropriétés pharmacodynamiques et  pharmacocinétiques de l 'anastrozole ont été étudiées au J apon 
chez d es f emmes m énopausées en  bonne s anté. L es propriétés p harmacodynamiques et  p harmacocinétiques 
après l 'administration de  l'anastrozole pendant 16 jours à r aison d e 1  mg/jour ét aient co mparables ch ez l es 
volontaires japonaises e t l es v olontaires de r ace blanche; et  il n 'y a p as d 'indication q ue cet agent d ans l e 
traitement d u can cer d u se in o ccasionnerait d es d ifférences s ignificatives d u p oint d e v ue cl inique en tre les 
patientes japonaises et les patientes de race blanche sur le plan de la réponse thérapeutique.   

Insuffisance hépatique : La pharmacocinétique de l'anastrozole a été étudiée en présence de cirrhose hépatique 
stable reliée à une consommation excessive d'alcool. La clairance orale apparente de l'anastrozole était inférieure 
d'environ 30 %  c hez l es s ujets a tteints d' une cirrhose hé patique par c omparaison a ux s ujets t émoins don t l a 
fonction hépatique ét ait n ormale. Cependant, les co ncentrations pl asmatiques d'anastrozole ch ez l es sujets 
cirrhotiques se situaient à l'intérieur de la plage des concentrations observées chez les sujets normaux pour tous 
les es sais cl iniques. La modification de l a posologie n 'est pas né cessaire che z l es pa tientes at teintes 
d'insuffisance hépatique légère à modérée. L'anastrozole n'a pas été étudié chez les patientes atteintes 
d'insuffisance hépatique grave. Avant l'administration des comprimés de  CCP-ANASTRAZOLE les risques et 
les bienfaits potentiels pour ces patientes devraient être soupesés soigneusement. 

Insuffisance rénale: Les paramètres pharmacocinétiques de l'anastrozole ont été évalués chez des sujets atteints 
d'insuffisance rénale. L a c lairance rénale de  l 'anastrozole dim inuait p roportionnellement à l a c lairance de  l a 
créatinine et était d'environ 50 % inférieure chez les sujets présentant une insuffisance rénale grave (clairance de 
la créatinine inf érieure à  3 0 mL/min/1,73 m 2 ou 0,5 mL/s/1,73 m 2) pa r c omparaison aux s ujets t émoins. La 
clairance rénale n' étant pa s une  voie d' élimination significative, la c lairance orale a pparente de  l'anastrozole 
demeure i nchangée même en  présence d' insuffisance rénale g rave. L a modification de  la pos ologie n'est p as 
nécessaire dans les cas d'insuffisance rénale. Pour les patientes présentant une insuffisance rénale grave, les 
risques et les bienfaits potentiels devraient être soupesés soigneusement avant l'administration de CCP-
ANASTROZOLE. 

CONSERVATION ET STABILITÉ 

 CCP-ANASTROZOLE doit être conservé à la température ambiante (15 à 30 °C). 

INSTRUCTIONS PARTICULIÈRES POUR LA MANIPULATION 

Aucunes instructions particulières pour la manipulation ne sont nécessaires. 

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT 

 CCP-ANASTROZOLE est un comprimé dosé à 1 mg, pelliculé, biconvexe et blanc, portant la mention 
«AN» et «1» gravée d'un côté. 

En p lus d e l 'ingrédient actif anastrozole, chaque co mprimé co ntient l es ingrédients i nactifs su ivants :  
hypromellose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, polyéthylène glycol, povidone, glycolate d'amidon 
sodique et dioxyde de titane. 

 CCP-ANASTROZOLE est offert en bouteilles de 30, 100 et 1000 comprimés et en plaquettes alvéolées de 30 (3 x 
10) comprimés.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES  
 

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES 

Substance médicamenteuse 

Dénomination commune :   Anastrazole 

Nom chimique : UICPA :  2,2 '-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylméthyl)-1,3- phénylène] bi s ( 2-
méthylpropiononitrile)  

Formule moléculaire :   C17H19N5  

Masse moléculaire :    293,4 

Formule développée : 

      

Propriétés physicochimiques : 

L'anastrozole est une fine poudre allant du blanc au blanc cassé, modérément soluble dans l'eau (0,53 mg/mL à 
25 °C) dépendant du pH pour un pH de 1 à 4, mais indépendant du pH par la suite.   

pH mg/ml 

1,0 2,26 
2,0 0,05 
3,0 0,06 
4,0 0,06 
5,0 0,04 
6,0 0,04 
6,8 0,04 

 
L'anastrozole est franchement soluble dans le méthanol, l'acétone, l'éthanol et le tétrahydrofurane, et très soluble 
dans l'acétonitrile. Le profil de solubilité de l'anastrozole dans différents solvants (à environ 25℃) est décrit ci-
dessous: 

Solvant mg/ml 
Méthanol 1000 

Alcool isopropylique 62,5 
Acétone 833 

Chloroforme 1111 
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Diméthylformamide 1250 
Toluène 55,6 
Benzène 285,7 

Acétate d'éthyle 357 
Anastrozole est optiquement inactif; sa molécule ne comporte pas de centres chiraux et donc pas de chiralité. 
Deux formes polymorphes ont été identifiées et nommées « Forme-I » et « Forme-II ».  La substance 
médicamenteuse produite pour cette présentation est la Forme-II. 

ESSAIS CLINIQUES 

Une étude randomisée, double permutation sur la bioéquivalence d'une dose de 1 mg, administrée à 
jeun, d'anastrozole  (CellChem Pharmaceuticals Inc.) et d'Arimidex® (anastrozole à 1mg) (AstraZeneca 
Pharmaceuticals LP, USA) a été menée chez des femmes ménopausées en santé et âgées entre 45 et 64 
ans. Les données provenant de 19 patientes qui ont terminé l'étude sont présentées ci-dessous :  

Anastrozole 
(1 x 1 mg) 

À partir des données mesurées 
non corrigées en fonction de la teneur mesurée (activité) 

Moyenne géométrique 
Moyenne arithmétique  (% CV) 

 Paramètre  Anastrozole* Arimidex®† 
  Ratio 

des moyennes 
géométriques (%) 

Intervalle de confiance de 90% (%) 

l'ASC0-72h

(pg.h/mL) 

501830,55 
509179,05 
 (15,83%) 

502010,24 
511276,24 

(16,94) 
99,96 98,37 - 101,58 

Cmax 
(pg/ml) 

16100,00 
16387,11 
 (13,26) 

15867,88 
16033,55 
 (11,05) 

101,46 98,62 -104,38 

Tmax  
(hr) 

1,47 
(30,55) 

1,45 
(34,08) 

* Produit de test :  CCP-Anastrozole, CellChem Pharmaceuticals Inc.
† Référence du produit : Arimidex® AstraZeneca Pharmaceuticals LP, acheté aux États-Unis 
§ Exprimé en moyenne arithmétique (% CV) seulement
L'ASCI et T1/2 ne sont pas signalés, ces paramètres n'ont pas pu être estimés avec précision dû à une longue demi-vie de l'ingrédient actif et le 
design de l'étude. 

Traitement adjuvant du cancer du sein chez les femmes ménopausées 

Aspect démographique et plan de l’étude 
Une étude multicentrique, de phase III, randomisée et  à d ouble insu a co mparé anastrozole seul à t amoxifène 
seul et à l 'association d'anastrazole et  de tamoxifen en traitement adjuvant du cancer du sein chez les femmes 
ménopausées. C ette é tude, nom mée A TAC ( anastrozole, Tamoxifen A lone o r i n C ombination), a ét é m enée 
auprès de 9366 patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein opérable. Les patientes ont été réparties au 
hasard pou r r ecevoir l 'anastrozole à  r aison de  1 m g/jour, du tamoxifène à  r aison d e 20 m g/jour ou une 
association des deux traitements, pendant 5 ans ou jusqu'à ce que la maladie récidive. Cependant, au moment de 
l'analyse primaire (avec un suivi médian de 33 mois), l 'association d 'anastrazole et du tamoxifène ne s'est pas 
révélée supérieure au tamoxifène sur le plan de l'efficacité. Par conséquent le volet traitement d'association a été 
éliminé de l’étude, ce qui a laissé les 6241 patientes qui avaient été randomisées dans les groupes anastrazole et 
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tamoxifène en monothérapie. Ces patientes seront suivies pendant 10 ans après la randomisation. 

Les principaux critères d'évaluation étaient la survie sans maladie et l'innocuité. La survie sans maladie inclut les 
récidives locorégionales (y co mpris l es n ouveaux cancers d u s ein p rimitifs i psilatéraux) e t l es r écidives à  
distance, a insi qu e d es n ouvelles t umeurs p rimitives co ntrolatérales e t le d écès t outes c auses. L es c ritères 
d'évaluation secondaires étaient la survie sans maladie à distance (délai avant la récidive à distance ou le décès 
toutes causes), l 'incidence de nouveaux cancers du sein primitifs controlatéraux et la survie globale. L'analyse 
primaire de la survie sans maladie devait avoir lieu après 352 événements par groupe de traitement, elle s’est 
produite après un suivi médian de 33 m ois; l’analyse principale de la survie devait avoir lieu après un total de 
352 événements par groupe de traitement et s’est produite après un suivi médian de 68 mois. 

Les c aractéristiques d émographiques e t les au tres caractéristiques i nitiales d es d eux g roupes d e t raitement 
étaient similaires et sont présentées au tableau 9.  
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Tableau 9  C aractéristiques d émographiques e t autres ca ractéristiques initiales d es su jets d e l ’étude 
ATAC 

Caractéristiques démographiques 
Anastrozole à 1 mg 

(n = 3125) 
Tamoxifène à 20 mg 

(n =3116) 
Âge moyen (années) 64,1 64,1 
Zone d'âge (années) 

< 45 ans 
45-60 ans 
> 60 à < 70 ans 
> 70 ans 

38,1 - 92,8 
0,7 

34,6 
38,0 
26,7 

32,8 - 94,9 
0,4 
35,1 
37,1 
27,4 

Poids moyen (kg) 70,8 71,1 
Statut des récepteurs (%) 

Positif1 

Négatif2

Autre3 

83,8 
7,5 
8,8 

83,4 
8,0 
8,6 

Autre traitement avant la randomisation (%) 
Mastectomie 
Traitement conservateur du sein4 

Chirurgie axillaire 
Radiothérapie 
Chimiothérapie 
Tamoxifène en traitement néoadjuvant 

47,8 
52,2 
95,5 
63,4 
22,3 
1,6 

47,3 
52,7 
95,7 
62,5 
20,8 
1,6 

Taille de la tumeur primitive (%) 
T1 (< 2 cm) 
T2 (> 2 cm et < 5 cm) 
T3 (> 5 cm) 

63,9 
32,5 
2,7 

62,9 
34,2 
2,2 

Statut ganglionnaire (%) 
Ganglions positifs 

1-3 (nombre de ganglions) 
4-9 
> 9 

34,9 
24,5 
4,5 
2,9 

33,6 
24,5 
6,4 
2,7 

Grade tumoral (%) 
Bien différencié 
Moyennement différencié 
Peu différencié/non différencié 
Non évalué/noté 

20,8 
46,8 
23,6 
8,7 

20,5 
47,8 
23,3 
8,4 

1 Comprend les patientes dont la tumeur était à récepteurs œstrogéniques (RE) positifs ou à récepteurs de la progestérone (RP) positifs ou les deux. 
2 Comprend les patientes dont la tumeur était à RE négatifs et à RP négatifs. 
3 Comprend toutes les autres patientes de statut inconnu quant aux récepteurs. 
4 Parmi les patientes ayant reçu un traitement conservateur du sein, la radiothérapie a été administrée à 95,0 % des patientes du groupe sous anastrozole et 
à 94,1 % des patientes du groupe sous tamoxifène. 
n = Nombre de patientes assignées de façon aléatoire au traitement.

Résultats de l’étude 
Les patientes dans l’essai ATAC ont maintenant été traitées pendant une période médiane de 60 mois (5 ans) et 
suivies pendant une période médiane de 100 mois. L’analyse primaire a été réalisée apèrs un suivi médian de 33 
mois; les analyses les plus récentes ont eu lieu à un suivi médian de 68 mois et de 100 mois. 
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Dans l’évaluation de la survie sans maladie, l'anastrozole était supérieur au tamoxifène dans la population selon 
l’intention de traiter avec une réduction significative de 17 % sur le plan statistique du risque de récidive ou de 
décès toutes causes (p = 0,01) lors de l’analyse primaire (à un suivi médian de 33 mois) et de 13 % à un suivi 
médian de  68 m ois ( p =  0 ,01). À  un s uivi médian d e 100 m ois, l a supériorité statistique d ’anastrozole s’est 
maintenue, celui-ci ayant réduit de 10 % le risque de récidive ou de décès toutes causes (p = 0,0252). Dans le 
sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs (qui représentait environ 84 % de la population de l'étude), il y a eu 
une réduction significative de 22 % du risque de récidive ou de décès toutes causes (p = 0,006) lors de l’analyse 
primaire, de 17 % (p = 0,005) lors de l’analyse à 68 mois et de 15 % (p = 0,0027) lors de l’analyse à 100 mois. 
Ces r ésultats d émontrent que l 'anastrozole a u n e ffet r émanent, l es b ienfaits d e ce p roduit su r l e p lan d e 
l’efficacité ayant persisté après l a f in du traitement, autant dans la population selon l ’intention de t raiter que 
dans la population à récepteurs hormonaux positifs. La différence absolue de la survie sans maladie a continué 
d’augmenter, passant de 2,4 % après 68 m ois à  2,8 %  après 100 m ois dans la population selon l’intention de 
traiter et de 2,5 % après 68 mois à 4,1 % après 100 mois dans le sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs. 

Les figures 2 et 3 présentent les probabilités selon la courbe de Kaplan-Meier de survie sans maladie telle que 
définie da ns l e pr otocole pour  la p opulation selon l ’intention de  traiter, e t l e s ous-groupe à r écepteurs 
hormonaux positifs. 

Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans récidive dans la population soumise à l'analyse selon 
l'intention de traiter 
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans récidive chez les patientes dont la tumeur était à 
récepteurs hormonaux positifs 

 

L’analyse d e s uivi ap rès-traitement co ntinue d e d émontrer u n avantage si gnificatif d 'anastrazole sur l e 
tamoxifène pou r c e q ui e st d u délai avant la récidive, a utant d ans la p opulation s elon l’intention d e traiter 
(rapport des risques instantanés [RRI] :  0,81; IC à 95 %  :  0,73 à 0,91; p = 0,0004) que dans le sous-groupe à 
récepteurs ho rmonaux pos itifs (RRI :  0,76;  IC à  95 % :  0,67 à 0,87; p = 0,0001), a insi que du délai avant l a 
récidive à distance, à la fois dans la population selon l’intention de traiter (RRI : 0,86; IC à 95 % : 0,75 à 0,98; p 
= 0,022) et dans le sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs (RRI : 0,84; IC à 95 % : 0,72 à 0,97; p = 0,022). 
De plus, l'anastrozole s’est révélé significativement supérieur au tamoxifène pour ce q ui est de la réduction du 
risque de cancer du sein controlatéral invasif, aussi bien dans la population selon l ’intention de traiter (RRI :  
0,68; IC à 95 % : 0,49 à 0,94; p = 0,02) que dans le sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs (RRI : 0,60; IC 
à 95 % : 0,42 à 0,85; p = 0,004). 

L'anastrozole à 1 mg ne s’est pas montré supérieur au tamoxifène à 20 mg sur le plan de la survie.Dans l’analyse 
primaire de la survie après une période médiane de traitement de 68 mois, La survie globale était comparable 
dans les deux groupes de traitement de l’étude, et ce, tant dans la population selon l’intention de traiter (RRI : 
0,97; IC à 95 % : 0,85 à 1,12; p = 0,71) que dans le sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs (RRI : 0,97; IC 
à 95 % : 0,83 à 1,14; p = 0,73). Après un suivi médian de 100 mois, la survie globale était toujours comparable 
dans les deux groupes de traitement de l’étude, et ce, tant dans la population selon l’intention de traiter (RRI : 
1,00; IC à 95 % : 0,89 à 1,12; p = 0,99) que dans le sous-groupe à récepteurs hormonaux positifs (RRI : 0,97; IC 
à 95 % : 0,86 à 1,11; p = 0,68). 
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Dans l’ensemble, un nombre comparable de décès se sont produits dans le groupe sous tamoxifène et dans le 
groupe sous anastrozole, quoique le nombre de  décès suivant la récidive du c ancer du sein ait é té plus faible 
dans le groupe sous anastrozole (RRI : 0,91; A = 11,2 % , T = 12,3 %). Le nombre de décès attribuables à des 
causes autres que le cancer du sein était supérieur parmi les patientes sous anastrozole, mais le nombre de décès 
liés a u c ancer d u s ein ét ait m oindre chez ce s d ernières. D ans l a p opulation selon l ’intention d e t raiter, l a 
différence d u n ombre d e décès n on attribuables au  cancer d u se in av ant r écidive en tre les deux g roupes d e 
traitement était faible (différence absolue de 1,1 %; A = 8,9 %, T = 7,8 %). Le déséquilibre le plus important se 
situe parmi les décès attribuables à des cancers secondaires (A = 2,8 %, T = 2,1 %), en particulier le cancer du 
poumon et le cancer colorectal, par comparaison au tamoxifène. 

La f réquence d es can cers d es o vaires e t d e l ’endomètre, ai nsi q ue d es m élanomes, a ét é p lus f aible d ans l e 
groupe sous anastrozole que dans le groupe sous tamoxifène (voir le tableau 10). 

Tableau 1 0 F réquence d es n ouveaux ca ncers p rimitifs a vant la réc idive d ans ch acun d es g roupes d e 
traitement (pendant ou après le traitement) 

Système de l'organisme et manifestation 
indésirable selon 

la terminologie préconisée par le COSTART 

Nombre (%) de patientes 
Analyse mise à jour en 2007 (données se terminant le 31 mars 

2007) 
Anastrozole à 1 mg 

(n = 3092) 
Tamoxifène à 20 mg 

(n = 3094) 
Peau - autre que mélanomea,b 94 (3,0) 100 (3,2) 
Cancer du sein controlatéralc 62 (2,0) 87 (2,8) 
Cancer colorectal 56 (1,8) 36 (1,2) 
Poumon 42 (1,4) 24 (0,8) 
Ovaire 12 (0,4) 26 (0,8) 
Tête et cou 12 (0,4) 5 (0,2) 
Rein 11 (0,4) 6 (0,2) 
Lymphome (non hodgkinien) 10 (0,3) 8 (0,3) 
Estomacd 10 (0,3) 6 (0,2) 
Mélanome 8 (0,3) 18 (0,6) 
Leucémie 7 (0,2) 9 (0,3) 
Vessie 6 (0,2) 9 (0,3) 
Cerveau 4 (0,1) 6 (0,2) 
Endomètrea 4 (0,1) 23 (0,7) 
Col de l’utérusa 2 (0,1) 5 (0,2) 
Pancréas 2 (0,1) 6 (0,2) 
Autre 34 (1,1) 21 (0,7) 

TOTAL 351 (11,4) 365 (11,8) 

a En plus des nouveaux cancers primitifs répertoriés ci-dessus, les nouveaux cancers primitifs suivants ont été signalés comme effets indésirables graves : 
4 cancers de la peau et 1 cancer de l’endomètre dans le groupe sous anastrozole à 1 mg et 8 cancers de la peau, 1 cancer du col de l’utérus et 1 cancer de 
l’endomètre dans le groupe sous tamoxifène à 20 mg. 
b Ces valeurs totales comprennent 2 patientes dans le groupe sous anastrozole à 1 mg et 1 patiente dans le groupe sous tamoxifène à 20 mg ayant présenté 
un nouveau cancer primitif de la peau qui a été classé dans la catégorie cancer de la peau (non hodgkinien). 
c Exclut tout nouveau cancer primitif du sein (controlatéral) survenant après une récidive. 
d Ces valeurs totales comprennent 2 patientes dans le groupe sous anastrozole à 1 mg ayant présenté un nouveau cancer primitif de l’estomac qui a été 
classé dans la catégorie cancer de l’estomac. 
COSTART (Thésaurus des effets indésirables). 
n = Nombre de patientes traitées.
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Les décès (pendant et après le traitement à l’étude) attribuables à des événements cardiovasculaires ischémiques 
(A = 1,3 %, T = 1,2 %) ou à d’autres événements cardiovasculaires (A = 0,9 %, T = 0,9 %) se sont produits à 
une fréquence semblable dans les deux groupes de traitement. 

Les r ésultats r elatifs au x c ritères d ’évaluation dans l a p opulation se lon l ’intention d e traiter et d ans le s ous-
groupe à récepteurs hormonaux positifs obtenus lors de l’analyse primaire, à la fin du traitement de 5 a ns et à 
100 m ois, s ont p résentés au t ableau 11 . L a fréquence d es événements i ndividuels d ans la p opulation se lon 
l’intention de traiter et dans le sous-groupe à  récepteurs hormonaux pos itifs lors de  l ’analyse e ffectuée à  100 
mois est présentée au tableau 12. 
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Tableau 11 Résumé des critères d'évaluation de l'étude ATAC 

Analyse à 33 mois (données se terminant le 29 juin 2001) Analyse à 68 mois (données se terminant le 31 mars 
2004) 

Analyse à 100 mois (données se terminant le 31 mars 
2007) 

Population selon 
l’intention de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Population selon 
l’intention de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Population selon l’intention 
de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Anastrozole 
à 1 mg 

(N=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(N=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 

Anastrozol
e à 1 mg 
(N=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(N=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(N=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(N=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 
Survie sans 
maladie 
(nombre 
d’événemen
ts) 

318 379 217 272 575 651 424 497 817 887 619 702 

RRI 
(IC à 95 % 
bilatéral) 

0,83 (0,71 to 0,96) 0,78 (0,65 to 0,93) 0,87 (0,78 to 0,97) 0,83 (0,73 to 0,94) 0,90 (0,82 to 0,99) 0,85 (0,76 to 0,94) 

Valeur p 0,01 0,005 0,01 0,005 0,0252 0,0027 

Délai avant 
la récidive 
(nombre 
d’événemen
ts) 

240 298 153 204 402 498 282 370 538 645 391 494 

RRI 
(IC à 95 % 
bilatéral) 

0,80 (0,67 à 0,94) 0,73 (0,59 à 0,90) 0,79 (0,70 à 0,90) 0,74 (0,64 à 0,87) 0,81 (0,73 à 0,91) 0,76 (0,67 à 0,87) 

Valeur p 0,009 0,004 0,0005 0,0002 0,0004 0,0001 

Survie sans 
récidive à 
distance 
(nombre 
d’événement
s) 

267 299 185 212 500 530 370 394 N/D N/D N/D N/D 

RRI (IC à 95 
% bilatéral) 0,89 (0,74 à 1,07) 0,86 (0,69 à 1,08) 0,94 (0,83 à 1,06) 0,93 (0,80 à 1,07) N/D N/D 

Valeur p 0,2 0,1 0,3 0,3 N/D N/D 
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Analyse à 33 mois (données se terminant le 29 juin 2001) Analyse à 68 mois (données se terminant le 31 mars 
2004) 

Analyse à 100 mois (données se terminant le 31 mars 
2007) 

Population selon l’intention 
de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Population selon 
l’intention de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Population selon l’intention 
de traiter 

Population à récepteurs 
hormonaux positifs 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 

Anastrozol
e à 1 mg 
(n=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg (n = 

2598) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n=3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n=2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 

Survie sans 
maladie 
(nombre 

d’événemen
ts) 

14 33 11 30 35 59 26 54 61 87 50 80 

Rapport de 
cotes (IC à 

95 % 
bilatéral) 

0,42 (0,22 to 0,79) 0,36 (0,18 to 0,72) 0,59 (0,39 to 0,89) 0,47 (0,30 to 0,76) 0,68 (0,49 to 0,94) 0,60 (0,42 to 0,85) 

Valeur p 0,007 0,004 0,01 0,002 0,02 0,004 

Survie 
totale 
(nombre 
d’événemen
ts) 

202 203 131 136 411 420 296 301 629 624 472 477 

RRI (IC à 95 
% bilatéral) Non calculé 0,97 (0,85 à 1,12) 0,97 (0,83 à 1,14) 1,00 (0,89 à 1,12) 0,97 (0,86 à 1,11) 

Valeur p (nombre insuffisant de manifestations à la date limite pour 
effectuer une analyse) 0,7 0,7 0,99 0,68 

Délai avant 
la récidive 
(nombre 
d’événemen
ts) Pas analysé lors de l'analyse de 33 mois 

324 375 226 265 424 487 305 357 

RRI (IC à 95 
% bilatéral) 0,84 (0,74 à 0,99) 0,84 (0,74 à 0,99) 0,86 (0,74 à 0,99) 0,84 (0,72 à 0,97) 

Valeur p 0,427 0,559 0,022 0,022 
N = Nombre de patientes assignées de façon aléatoire au traitement. 
N/D = Non disponible 
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Tableau 12 Toutes les instances de récidive et de décès (données se terminant le 31 mars 2007; suivi 
médian de 100 mois) 

Nombre (%) de patientes 
Population selon l’intention de 

traiter 
Population à récepteurs hormonaux 
positifs 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 3125) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 3116) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 2618) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 2598) 

Récidives locorégionalesa,b 155 (5,0) 184 (5,9) 102 (3,9) 130 (5,0) 
Douleurs thoraciques 56 (1,8) 66 (2,1) 37 (1,4) 47 (1,8) 
Cancer du sein ipsilatéralc 56 (1,8) 73 (2,3) 38 (1,5) 56 (2,2) 
Ganglions axillaires 27 (0,9) 39 (1,3) 20 (0,8) 28 (1,1) 
Autres ganglions régionauxd 31 (1,0) 43 (1,4) 16 (0,6) 28 (1,1) 

Récidive controlatéralee 61 (2,0) 87 (2,8) 50 (1,9) 80 (3,1) 
Invasif 42 (1,3) 68 (2,2) 36 (1,4) 63 (2,4) 
Carcinome canalaire in situ 15 (0,5) 9 (0,3) 10 (0,4) 8 (0,3) 
Inconnues 4 (0,1) 10 (0,3) 4 (0,2) 9 (0,3) 

Récidives à distancea 333 (10,7) 389 (12,5) 250 (9,5) 294 (11,3) 
Os/tissus mous 213 (6,8) 226 (7,3) 170 (6,5) 182 (7,0) 

Os 208 (6,7) 223 (7,2) 166 (6,3) 180 (6,9) 
Tissus mous 8 (0,3) 8 (0,3) 6 (0,2) 6 (0,2) 
Viscérale 239 (7,6) 290 (9,3) 165 (6,3) 215 (8,3) 
Pulmonaire 110 (3,5) 140 (4,5) 78 (3,0) 95 (3,7) 
Hépatique 82 (2,6) 144 (4,6) 61 (2,3) 113 (4,3) 
Autre 74 (2,4) 81 (2,6) 49 (1,9) 63 (2,4) 

Décès toutes causes 629 (20,1) 624 (20,0) 472 (18,0) 477 (18,4) 
Décès après une récidive 350 (11,2) 382 (12,3) 245 (9,4) 269 (10,4) 
Décès sans récidive 279 (8,9) 242 (7,8) 227 (8,7) 208 (8,0) 

a Une patiente peut figurer dans plus d'une catégorie. 
b Les patientes qui ont présenté une récidive à distance ou un nouveau cancer du sein primitif (controlatéral) le même jour que la récidive locorégionale 
sont incluses dans ce tableau, mais ont été comptées soit dans les récidives à distance, soit dans les nouveaux cancers du sein primitifs (controlatéraux), 
respectivement, dans le résumé sur la survie sans maladie (définition précisée dans le protocole). 
c Inclut le carcinome canalaire in situ et les nouveaux cancers du sein primitifs ipsilatéraux. 
d Inclut les cancers mammaires sus-claviculaires et internes. 
e Les nouveaux cancers du sein primitifs survenus après une récidive locorégionale ou à distance ont été exclus de cette variable. 
n = Nombre de patientes assignées de façon aléatoire au traitement. 

Traitement adjuvant du cancer du sein chez les femmes ménopausées - Évaluation de la densité osseuse 

Dans les phases III/IV de l’étude SABRE, 234 f emmes ménopausées atteintes d’un cancer du se in précoce à 
récepteurs hormonaux positifs chez qui un traitement par anastrozole était prévu, ont été divisées en groupes en 
fonction de leur niveau de risque, soit un risque faible (score T > -1,0 à la colonne lombaire et dans l’ensemble 
de la hanche, sans antécédents personnels de fracture par fragilité), modéré (score T < -1,0 à la colonne lombaire 
ou dans l’ensemble de la hanche, à condition que le score T soit > -2,0 à la colonne lombaire et dans l’ensemble 
de la h anche, sans antécédents personnels de fracture p ar fragilité) ou élevé ( score T <  -2,0 à la colonne 
lombaire ou dans l ’ensemble de la hanche, ou antécédents personnels de fracture par fragilité). Toutes les 
patientes ont pris des suppléments de calcium et de la vitamine D. Les patientes du groupe à r isque faible ont 
reçu anastrozole s eul, ce lles d u g roupe à risque m odéré o nt reçu an astrozole co njointement av ec u n 
bisphosphonate (risédronate) o u a nastrozole e t un placebo, e t c elles d u g roupe à  r isque élevé o nt r eçu 
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anastrozole co njointement av ec u n b isphosphonate (risédronate). L a principale variable év aluée d ans l’étude 
SABRE était la variation, par rapport aux valeurs initiales, de la densité minérale osseuse (DMO) de la colonne 
lombaire (L1-L4) après 12 mois de traitement. Les variables secondaires étaient l es variations de la DMO de 
l’ensemble de la hanche après 12 et 24 mois, ainsi que la variation de la DMO de la colonne lombaire après 24 
mois.  

Chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer d u sein et présentant un risque él evé de f racture par 
fragilité, le traitement par anastrozole et le risédronate a ét é associé à u ne hausse statistiquement significative, 
par rapport aux valeurs initiales, de l a DMO de la colonne lombaire après 1 2 m ois ( variation estimée e n 
pourcentage de 3,36 %; IC à 95 % : 2,05, 4,69; p < 0,0001) et après 24 mois (variation estimée en pourcentage 
de 3,02 %; IC à 95 % : 1,40, 4,67; p = 0,0006). 

Chez l es f emmes ménopausées a tteintes d ’un c ancer d u s ein e t pr ésentant un risque m odéré de  f racture pa r 
fragilité, le traitement par anastrozole et le risédronate a en traîné une hausse statistiquement significative de la 
DMO de la colonne lombaire après 12 mois, par comparaison au traitement par anastrozole administré avec un 
placebo (variation estimée en pourcentage de 1,20 % versus -1,22 %; rapport entre les traitements de 1,02; IC à 
95 % : 1,01, 1,04; p <  0,0001), et après 24 mois (variation estimée en pourcentage de 2,24 % versus -1,76 %; 
rapport entre les traitements de 1,04; IC à 95 % : 1,02, 1,06; p < 0,0001). 

Chez l es f emmes ménopausées a tteintes d ’un can cer d u sei n e t p résentant u n f aible r isque d e f racture p ar 
fragilité, le traitement p ar an astrozole e n m onothérapie n ’a é té a ssocié à aucune v ariation s tatistiquement 
significative de la DMO de la colonne lombaire après 12 mois (variation estimée en pourcentage de -0,62 %; IC 
à 95 %  : -1,93, 0,71;  p = 0,3511 ). L a v ariation d e l a D MO d e l a colonne l ombaire a près 24 m ois était 
statistiquement significative (variation estimée en pourcentage de -2,07 %; IC à 95 % : -3,60, -0,53; p = 0,0109).  

Tableau 13 Analyse de la DMO de la colonne lombaire (g/cm2) après 12 e t 24 mois dans les groupes à risque élevé, 
modéré et faible (PAP) 

Groupe à risque élevé : analyse des variations par rapport aux valeurs initiales 
Anastrozole + risédronate 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment de 

l’évaluation 
(g/cm2) 

Variation estimée en 
pourcentageb 
(IC à 95 %) 

Effet du tempsc 
(IC à 95 %) Valeur p 

12 mois 
36 0,84 0,87 3,36 (2,05, 4,69) 1,03 (1,02, 1,05) <0,0001 

24 mois 
33 0,83 0,86 3,02 (1,40, 4,67) 1,03 (1,01, 1,05) 0,0006 

Groupe à risque modéré : comparaison randomisée 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment 

de l’évaluation  
(g/cm2) 

estimée en 
pourcentageb,d 

(IC à 95 %) 

MGMCd 
(g/cm2) 

Rapport 
entre les 

traitementse 
(IC à 95 %) 

Valeur pd 

12 mois 

Anastrozole+ 
placebo 

65 0,98 0,97 
-1,22 

0,99 
(-2,19, -0,24) 

Anastrozole+ 
risédronate 

73 0,98 1,00 
1,20 

1,01 
1,02 

<0,0001 
(0,22, 2,19) (1,01, 1,04) 

24 mois 

Anastrozole+ 
placebo 

54 0,96 0,95 -1,76 0,98 
(-3,25, -0,25) 

Anastrozole+ 
risédronate 60 0,98 1,00 

2,24 
(0,73, 3,76) 1,02 

1,04  
(1,02, 1,06) <0,0001 
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Groupe à faible risque : analyse des variations par rapport aux valeurs initiales 
Anastrozole en monothérapie 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment de 

l’évaluation 
(g/cm2) 

Variation estimée en pourcentageb 
(IC à 95 %) 

Effet du 
tempsc 

(IC à 95 %)
Valeur p 

12 mois 
35 1,15 1,14 -0,62 (-1,93, 0,71) 0,99 (0,98, 1,01) 0,3511 

24 mois 
26 1,15 1,12 -2,07 (-3,60, -0,53) 0,98 (0,96, 0,99) 0,0109 

a Patientes dont les mesures ont été prises au début de l’étude et à la visite prévue à 12 mois. 
b 100*((effet du temps)-1). 
c Rapport valeur mesurée après le début du traitement/valeur initiale. 
d Analyse de covariance. 
e Anastrozole+risédronate/anastrozole+placebo. 
DMO = densité minérale osseuse; IC = intervalle de confiance; MGMC = moyenne géométrique selon la méthode des moindres carrés; MG = moyenne géométrique; PAP = 
population soumise à l’analyse primaire. 

En résumé, les analyses principales effectuées après 12 et 24 mois ont montré que la santé des os (évaluée par la 
densité minérale osseuse et les marqueurs de la formation et de la résorption osseuses) avait été adéquatement 
préservée avec la prise d'anastrazole en association avec un bi sphosphonate (risédronate) chez les patientes qui 
présentaient déjà un risque modéré ou élevé de fracture par fragilité. Ces résultats sont confirmés par l’analyse 
des variables secondaires de l’efficacité, dont la variation de la DMO de l'ensemble de la hanche après 12 et 24 
mois, par rapport aux valeurs initiales (voir le tableau 14). De plus, aucune variation de la DMO de la colonne 
lombaire n’a été observée dans le groupe à faible risque après 12 mois de traitement avec anastrozole seul et qui 
a r eçu la v itamine D  e t le cal cium, mais u ne d ifférence a  é té o bservée après 24 mois d e traitement. Dans l e 
groupe à  f aible risque, aucune variation de l a DMO de l ’ensemble de la hanche n’a é té notée après 12 et 24 
mois. 

Cette étude fournit la preuve que, chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein précoce pour qui 
un t raitement par anastrozole est prévu, l a densité osseuse doit ê tre prise en charge conformément aux l ignes 
directrices d e t raitement en  v igueur ch ez l es f emmes ménopausées p résentant l e m ême n iveau d e r isque d e 
fracture par fragilité. 

Tableau 14 Analyse de la DMO (g/cm2) de l’ensemble de la hanche après 12 et 24 mois dans les groupes à 
risque élevé, modéré et faible (PAP) 

Groupe à risque élevé : analyse des variations par rapport aux valeurs initiales 
Anastrozole + risédronate 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment de 
l’évaluation 

(g/cm2) 

Variation estimée en 
pourcentageb 
(IC à 95 %) 

Effet du tempsc 
(IC à 95 %) 

Valeur p 

12 mois 
37 0,79 0,81 1,53 (0,37, 2,71) 1,02 (1,00, 1,03) 0,0112 

24 mois 
33 0,80 0,81 1,96 (0,49, 3,44) 1,02 (1,00, 1,03) 0,0104 
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Groupe à risque modéré : comparaison randomisée 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment 

de l’évaluation 
(g/cm2) 

estimée en 
pourcentageb,d 

(IC à 95 %) 

MGMCd 
(g/cm2) 

Rapport 
entre les 

traitementse

(IC à 95 %) 

Valeur pd 

12 mois 

Anastrozole+ 
placebo 

65 0,87 0,87 
-0,44 

1,00 
(-1,17, 0,31) 

Anastrozole+ 
risédronate 

73 0,89 0,90 
0,86 

1,01 
1,01 

0,0023 
(0,12, 1,61) (1,00, 1,02) 

24 mois 

Anastrozole+ 
placebo 

54 0,87 0,86 -1,12 0,99 
(-2,14, -0,10) 

Anastrozole+ 
risédronate 60 0,90 0,92 

1,81 
(0,783, 2,86) 1,02 

1,03  
(1,02, 1,04) <0,0001 

Groupe à faible risque : analyse des variations par rapport aux valeurs initiales 
Anastrozole en monothérapie 

Na 
au départ 

MG 
(g/cm2) 

MG 
au moment de 
l’évaluation 

(g/cm2) 

Variation estimée en pourcentageb 
(IC à 95 %) 

Effet du tempsc 
(IC à 95 %) 

Valeur p 

12 mois 
35 1,00 1,01 -0,35 (-1,37, 0,68) 1,00 (0,99, 1,01) 0,4918 

24 mois 
26 1,01 1,00 -0,44 (-2,10, 1,26) 1,00 (0,98, 1,01) 0,5988 

a. Patientes dont les mesures ont été prises au début de l’étude et à la visite prévue à 12 mois. 
b. 100*((effet du temps)-1). 
c. Rapport valeur mesurée après le début du traitement/valeur initiale.
d. Analyse de covariance. 
e. Anastrozole+risédronate/anastrozole+placebo. 
DMO = densité minérale osseuse; IC = intervalle de confiance; MGMC = moyenne géométrique selon la méthode des moindres carrés; MG = moyenne 
géométrique; PAP = population soumise à l’analyse primaire. 

Traitement adjuvant du cancer du sein chez les femmes ménopausées – Évaluation du profil lipidique 
Chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein précoce participant à l’étude SABRE et qui ont reçu 
anastrozole seu l ( population so umise à l ’analyse p rimaire), aucune v ariation s tatistiquement si gnificative d u 
taux de cholestérol des lipoprotéines de f aible densité (C-LDL) n ’a ét é observée entre l es valeurs i nitiales et 
celles mesurées après 12 mois (variation moyenne en pourcentage de -2,25 % (IC à 95 % : -7,64, 3,13; valeur p : 
0,2859), une hausse s tatistiquement s ignificative du taux de cholestérol des l ipoprotéines de haute densité (C-
HDL) a été notée entre les valeurs initiales et celles mesurées après 12 mois (variation moyenne en pourcentage 
de 6,85 % (IC à 95 %  : 2,79, 10,91; valeur p : 0,0016) et aucune variation statistiquement significative n’a été 
relevée dans les taux de cholestérol total et de triglycérides (voir le tableau 15). 

De p lus, aucune variation statistiquement s ignificative n ’a été notée entre l es valeurs initiales des taux de C-
LDL et celles mesurées après 12 mois (variation moyenne en pourcentage de -2,91 % [IC à 95 % : -7,20, 1,38; 
valeur p : 0,0770]), de C-HDL (variation moyenne en pourcentage de 4,00 % [IC à 95 % : 0,21, 7,79; valeur p : 
0,1070]), de cholestérol total et de triglycérides chez les patientes qui ont reçu anastrozole en association avec 
un bisphosphonate, le risédronate (population soumise à l’analyse secondaire). 

Dans les deux populations où le profil lipidique a été évalué, le ratio CT/C-HDL moyen avait diminué après 12 
mois, par comparaison aux valeurs initiales. Le ratio CT/C-HDL a diminué, passant d’une valeur moyenne de 
3,30 (ÉT = 0,82) au départ à 3,11 (ÉT = 0,86) après 12 mois, dans la population soumise à l’analyse primaire; il 
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est passé d ’une v aleur m oyenne de  3, 48 ( ÉT =  0, 90) a u départ à  3, 28 (ÉT =  0,85) après 12  m ois da ns la 
population soumise à l’analyse secondaire. 
 

Tableau 15 Résumé des variations du profil l ipidique (C-LDL, C-HDL, cholestérol total et triglycérides 
sériques [mmol/L]) après 12 mois, par rapport aux valeurs initiales 

 

Population recevant l’anastrozole 
à 1 mg 

(PAPPL)  
(n = 66) 

Population recevant l’anastrozole à 1 mg + le 
risédronate à 35 mg 

(PASPL)  
(n = 65) 

C-LDL 
Na 54 59 
Moyenne (au départ) 2,97 2,99 
Moyenne (12 mois) 2,88 2,89 
Différence entre les valeurs 
moyennes -0,09 -0,11 
Variation moyenne en %  
(IC à 95 %) 

-2,25  
(-7,64, 3,13) 

-2,91  
(-7,20, 1,38) 

Valeur pb 0,2859 0,0770 
C-HDL 

Na 54 60 
Moyenne (au départ) 1,68 1,62 
Moyenne (12 mois) 1,79 1,67 
Différence entre les valeurs 
moyennes 0,11 0,05 
Variation moyenne en %  
(IC à 95 %) 

6,85 
 (2,79, 10,91) 

4,00  
(0,21, 7,79) 

Valeur pb 0,0016 0,1070 
Cholestérol total (CT) 

Na 54 60 
Moyenne (au départ) 5,25 5,24 
Moyenne (12 mois) 5,27 5,19 
Différence entre les valeurs 
moyennes 0,02 -0,05 
Variation moyenne en %  
(IC à 95 %) 

0,76  
(-3,08, 4,60) 

-0,44  
(-3,27, 2,39) 

Valeur pb 0,8647 0,4840 
Triglycérides sériques 

Na 54 60 
Moyenne (au départ) 1,31 1,40 
Moyenne (12 mois) 1,31 1,50 
Différence entre les valeurs 
moyennes 0,00 0,11 

Variation moyenne en %  
(IC à 95 %) 

-0,60  
(-7,15, 5,94) 

7,03  
(-5,02, 19,09) 

Valeur pb 0,9881 0,4313 
a Patientes dont les mesures ont été prises au début de l’étude et après 6 ou 12 mois. 
b Test t pour séries appariées pour la comparaison des valeurs moyennes au départ et après 12 mois. 
IC = intervalle de confiance; C-LDL = cholestérol des lipoprotéines de faible densité; PAPPL : population soumise à l’analyse primaire du profil lipidique; 
PASPL = population soumise à l’analyse secondaire du profil lipidique. Les valeurs du C-LDL, du C-HDL, du CT, des triglycérides et du ratio CT/C-HDL 
ont été évaluées indépendamment de la stratification chez les patientes dont le taux de cholestérol n’était pas élevé au départ, conformément aux critères 
de l’ATP III [Adult Treatment Panel] du NCEP. 
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Le traitement par anastrozole seul ou en association avec le risédronate, pendant 12 mois, a eu  un effet neutre 
sur le profil lipidique. Par conséquent, aucune exigence spécifique quant à  la surveillance du profil l ipidique 
n’est recommandée pendant le traitement par anastrozole. 

Traitement du cancer du sein avancé chez la femme ménopausée 
L'anastrozole a fait l'objet de deux essais contrôlés, à double insu et de conception semblable (essai 0030, mené 
en A mérique du  N ord, et e ssai 0027, m ené s urtout e n E urope), auxquels ont  p articipé 1021 femmes 
ménopausées atteintes d' un c ancer du s ein a vancé. P our recevoir u ne s eule dos e quotidienne de  1 mg 
d'anastrazole ou de  20 m g de  t amoxifène, les p atientes a dmissibles o nt é té randomisées. C es ess ais ét aient 
conçus de façon à permettre le regroupement des données obtenues. 

Les c aractéristiques d émographiques e t les au tres caractéristiques i nitiales d es d eux g roupes d e t raitement 
étaient s imilaires et  so nt présentées au  t ableau 9 . Dans l 'essai 0 030, la p résence d e r écepteurs p ositifs d es 
œstrogènes et/ou de la progestérone avait été établie chez 88,3 % des patientes traitées par anastrozole et 89,0 % 
des patientes traitées par le tamoxifène contre 45,3 % et 43,9 % respectivement dans l'essai 0027. 

L'anastrozole s'est révélé au moins aussi efficace que le tamoxifène en ce qui a trait aux principaux paramètres 
d'évaluation (délai avant progression et taux de réponse objective). Dans l'essai 0030, les résultats d'une analyse 
non prévue dans l e protocole indiquent que l'emploi d'anastrazole s 'est t raduit par un dé lai avant progression 
significativement (p = 0,005) plus long que celui du tamoxifène (11,1 et 5,6 mois respectivement; voir la figure 
4a). Dans l'essai 0027, l'anastrozole s'est révélé au moins aussi efficace que le tamoxifène quant au délai avant 
progression (8,2 et 8,3 mois respectivement; voir la figure 4b) et au taux de réponse objective. Le regroupement 
des données de ces deux essais indique que l'anastrozole est numériquement supérieur au tamoxifène en ce qui a 
trait au délai avant progression (8,5 et 7,0 mois respectivement; voir la figure 4c). Dans l'analyse rétrospective 
des données, les patientes de l'essai 0027 ayant le cancer du sein à récepteurs positifs des œstrogènes et/ou de la 
progestérone ont eu un dé lai médian avant progression plus long lorsque traitées avec l'anastrozole (271 jours) 
que celles traitées avec le tamoxifène (237 jours) (voir la figure 4d). De plus, l'analyse des données regroupées 
des deux essais a i ndiqué que le délai médian avant progression s'élevait à 1 0,7 mois dans les cas d e cancer à 
récepteurs p ositifs d es œ strogènes et/ou de la p rogestérone traités p ar anastrozole et à 6,4 mois dans l es ca s 
traités par le tamoxifène ( test b ilatéral; p  =  0,022, analyse rétrospective). Les résultats des analyses des sous-
groupes appuient les conclusions de l'essai 0030 selon lesquelles l 'anastrozole est numériquement supérieur au 
tamoxifène dans les cancers du sein à r écepteurs positifs des œstrogènes et/ou de la progestérone. De plus, ces 
analyses démontrent que les patientes dont la tumeur est porteuse de récepteurs positifs des œstrogènes et/ou de 
la progestérone appartiennent à la population la plus susceptible de répondre au traitement par anastrozole. 
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Figure 4 Courbes de Kaplan-Meier du délai avant progression du cancer (population soumise à l'analyse 
selon l'intention de traiter); 
a) Essai 0030, toutes les participantes; b) Essai 0027, toutes les participantes; c) Données regroupées des 
essais 0030 et 0027; d) Essai 0027, porteuses de récepteurs positifs des œstrogènes et/ou de la progestérone 
seulement. 
a 

 

b 
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Les r ésultats relatifs au x paramètres se condaires jusqu'au d élai av ant l 'échec d u t raitement, à l a d urée de l a 
réponse et à la durée des bienfaits cliniques appuient les résultats relatifs aux principaux paramètres d'efficacité. 
Le nom bre de  pa tientes qui  ont  ob tenu de s b ienfaits c liniques ( meilleure r éponse ob jective, c omplète ou 
partielle, ou stabilisation de la maladie durant au moins 24 semaines) figure au tableau 16. 

Tableau 1 6 A nalyse d es paramètres s econdaires des es sais 0 030, 0 027 et données regroupées d es deux 
essais combinés 

Bienfait 
clinique 

Nombre (%) de patientes 
Essai 0030 Essai 0027 Données regroupées 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 171) 

Tamoxifène 
à 20 mg 
(n = 182) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 340) 

Tamoxifène à 20 
mg  

(n=328) 

Anastrozole 
à 1 mg 

(n = 511) 

Tamoxifène 
à 20 mg 

(n = 510) 
RC 5 (2,9) 5 (2,7) 19 (5,6) 16 (4,9) 24 (4,7) 21 (4,1) 
PR 31 (18,1) 26 (14,3) 93 (27,4) 91 (27,7) 124 (24,3) 117 (22,9) 
SM pendant 
> 24 
semaines 

65 (38,0) 52 (28,6) 79 (23,2) 75 (22,9) 144 (28,2) 127 (24,9) 

Bienfait 
clinique total 101 (59,1)* 83 (45,6)* 191 (56,2) 182 (55,5) 292 (57,1) 265 (52,0) 

RC réponse complète 
RP réponse partielle 
SM Stabilisation de la maladie 
* test bilatéral p = 0,0098 ; analyse retrospective 

Le n ombre d e d écès d ans l es g roupes t raités d ans l e cad re d es d eux e ssais ét ait trop f aible p our p ermettre 
l'établissement d'une différence de survie globale au moment de  l'analyse des données. 

Traitement d u ca ncer d u sei n a vancé a yant év olué a près l 'emploi d e tamoxifène ch ez l a femme 
ménopausée 

L'anastrozole a fait l'objet de deux essais cliniques bien contrôlés (0004, une étude nord- américaine; 0005, une 
étude menée principalement en  Europe) auprès de femmes ménopausées atteintes d 'un cancer du sein avancé 
dont la maladie a évolué après la prise de tamoxifène. Chez la plupart des patientes, les tumeurs présentaient des 
récepteurs des œstrogènes positifs; chez une minorité des patientes, le statut des récepteurs des œstrogènes était 
négatif ou inconnu. Les patientes admissibles à l'essai ont été randomisées pour recevoir soit une dose 
quotidienne unique de 1 m g ou de  10 mg d 'anastrazole, soit quatre doses par jour d'acétate de mégestrol à 40 
mg. Les études ont été à double insu pour ce qui est d'anastrazole. Environ le tiers des patientes de chacun des 
groupes t hérapeutiques des de ux é tudes on t ob tenu soit u ne réponse ob jective, s oit une  stabilisation de l eur 
maladie pendant plus de 24 semaines. Les rapports de risques instantanés (RRI) du délai avant progression et les 
risques relatifs exprimés en odds ratio (OR) pour les taux de réponse ont été calculés pour les études groupées et 
se sont révélés similaires. Après l'analyse des données obtenues après un suivi suffisamment long et portant sur 
473 des 764 participantes randomisées, les rapports de risques instantanés po ur la survie ont dé montré un 
prolongement s ignificatif de l a s urvie da ns l e g roupe sous anastrozole à  1 mg pa r r apport a u g roupe s ous 
hormonothérapie par acétate de mégestrol. 
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Tableau 17 Analyse du délai avant le décès chez les patientes des essais 0004 et 0005 combinés 

Délai avant le 
décès 

Traitement étudié Rapports de risques instantanés* (IC à 
97,5 %) et valeurs p# 

Anastrozole à 1 
mg 

Anastrozole à 10 
mg AM 

Anastrozole 
à 1 mg vs AM 

Anastrozole à 10 
mg vs AM 

Nombre de 
patientes décédées 
(%) 

151 sur 263 
(57,4) 

151 sur 248 
(60,9) 

171 sur 253 
(67,6) 

Taux de survie à 2 
ans 56,1% 54,6% 46,3% 

Délai médian avant 
le décès (mois) 26,7 25,5 22,5 

0,78 
(0,6040 à 0,9996) 

p = 0,0248+ 

0,83 
(0,6452 à 1,0662) 

p = 0,0951+ 

* Des risques relatifs exprimés en hazard ratio (HR) supérieurs à 1,00 ont indiqué que le premier traitement est associé à un délai avant le décès plus court
que le second traitement. 
# La valeur p critique pour la signification statistique est de 0,025. 
+ Calculé à partir du modèle de régression de Cox. 
IC Intervalle de confiance. 
AM Acétate de mégestrol. 

Les patientes présentant une tumeur dont les récepteurs des œstrogènes étaient négatifs ont rarement répondu au 
traitement p ar an astrozole, mais l e n ombre d e p atients d ans ce g roupe ét ait i nsuffisant p our u ne an alyse 
significative. 

PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE 

Pharmacologie chez l'animal 

Pharmacodynamique 

In vitro : L'anastrozole a inhibé l'aromatase placentaire humaine avec une CI50 (concentration inhibant 50 % de 
l'activité enzymatique) de 15 nM ; les valeurs Ki n'ont pu être calculées. Par conséquent, c'est un inhibiteur de 
l'aromatase fondamentalement puissant. 

In vivo : Chez l e r at, l'aromatase n 'est p as présente dans le tissu adipeux p ériphérique mais est co nfinée aux 
ovaires et  à  l 'encéphale, d e so rte q ue l 'inhibition ch ronique d e l 'aromatase ch ez l es animaux d e ce tte e spèce 
conduit i nvariablement à  des m odifications ov ariennes c ompensatoires m arquées. P ar conséquent, deux 
évaluations d e l 'activité i nhibitrice d e l 'aromatase ch ez l e r at o nt é té ef fectuées d ans d es c irconstances o ù l a 
rétro-inhibition oophoro-hypothalamo-hypophysaire était réduite au minimum, c'est-à-dire une inhibition (dose 
unique) a iguë de  l 'ovulation c hez l es r ates a dultes, e t l 'inhibition de  l 'hypertrophie ut érine c hez de s r ates 
sexuellement i mmatures a yant r eçu d e l 'androstènedione ex ogène. L 'anastrozole a  systématiquement i nhibé 
l'ovulation à l a dose de 0,1 mg/kg. À cet égard, i l était comparable au fadrozole et  200 fois plus puissant que 
l'aminoglutéthimide, et il s'est opposé à la réponse utérotrophique à l'androstènedione exogène à la même dose 
(administrée quotidiennement pendant 3 jours). 

Comme c 'est l e cas ch ez l 'humain, chez l e macaque, mâle et  f emelle, l 'aromatase est  présente dans l es t issus 
périphériques; l e macaque mâle permet ainsi d'évaluer l 'activité inhibitrice chronique de l'aromatase dans des 
circonstances t otalement analogues à l'homme et  comparables à  l a f emme m énopausée. L a m esure d es 
concentrations p lasmatiques d 'estradiol ch ez d es m acaques à  q ueue d e cochon m âles à la suite d e d oses 
croissantes, ad ministrées pendant d es p ériodes d e 7 jours, a révélé q ue l'anastrozole atteignait u n n iveau 
maximal d' inhibition à la dose de 0,1 mg/kg deux f ois p ar jour e t, une fois encore, que son activité était 
comparable à celle du fadrozole. 
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Pharmacocinétique 
Même si des effets dépendant de l'espèce et du sexe soient observés dans la pharmacocinétique de l'anastrozole, 
anastrozole est rapidement et complètement absorbé chez toutes les espèces étudiées. La demi-vie d'élimination 
de l'anastrozole est plus longue chez l'humain (environ 50 heures) que chez l'animal et elle est indépendante de 
la dose. Suite à l'administration d'une dos e unique de 1 mg/kg d 'anastrozole, la demi-vie d'élimination est 
d'environ 10 heures pour le chien, 9 heures pour la chienne, 7 heures pour la rate et 2 heures pour le rat. Comme 
on pouv ait s'y a ttendre en r aison d e l a de mi-vie d' élimination e t d e l a posologie quo tidienne un ique de  
l'anastrozole, une accumulation de l 'ordre de 3 à 4  fois la dose a ét é observée chez les patientes, tandis que le 
modèle d'accumulation de l'anastrozole chez le rat et le chien varie en fonction du temps et de la dose aux doses 
supérieures à 5 mg/kg/jour chez le rat et à 3 mg/kg/jour chez le chien. 

L'anastrozole est largement distribué dans les tissus et il est éliminé dans l'urine et la bile chez le rat et le chien. 
Le métabolisme était qualitativement similaire chez le rat, le chien et l'homme, bien qu'un glucuroconjugué de 
l'anastrozole a it é té d écelé ch ez l 'humain m ais n on chez l e rat et le chien. Tandis q ue c ertains m étabolites 
inhibent de  façon i ntrinsèque l 'aromatase, ils n 'étaient p as d étectables d ans le p lasma o u i l s' agissait d e 
métabolites mineurs de par leur proportion (< 5 %). Les résultats montrent que c'est l'anastrozole lui-même qui 
est responsable de l'activité pharmacologique observée in vivo. 

L'exposition adéquate à l'anastrozole et à  tous ses métabolites sauf le glucuronide d 'anastrozole, a été atteinte 
chez l e rat e t le chien par rapport à  l 'homme. Il est peu probable que le glucuronide d'anastrozole exerce une 
action pharmacologique ou toxicologique. 

TOXICOLOGIE 
L'évaluation préclinique de l 'innocuité de  l'anastrozole c omportait des é tudes a iguës, de s é tudes de  1 et de 6 
mois chez le rat et le chien, ainsi que des études sur le pouvoir tératogène, la toxicologie génétique, le pouvoir 
antigénique et les propriétés irritantes. Des études de toxicologie additionnelles incluent deux études de 2 ans 
sur le pouvoir oncogène, une chez le rat et l 'autre chez la souris. Deux études approfondies ont également été 
menées par la suite afin d'aider à l'interprétation des changements néoplasiques observés chez le rat au cours de 
l'étude sur le pouvoir oncogène. 

Toxicité aiguë 

Des signes de toxicité non spécifique ont été observées chez la majorité des souris traitées par voie orale à raison 
de 250 mg/kg d'anastrozole et toutes les souris recevant 50 mg/kg d'anastrozole par voie intrapéritonéale, mais 
toutes se sont rétablies en 2 jours et paraissaient normales pour le reste de la période d'observation de 14 jours. 
Les rats n'ont pas toléré les doses de 250 m g/kg et plus, quelle que soit la voie d'administration. Aucun signe 
atypique n'a été observé chez le rat après l 'administration par voie orale d'une dose de 100 m g/kg. Cependant, 
des s ignes de toxicité non spécifique ont été notées, mais aucun cas de mortalité, à  l a suite d'une dose de 50 
mg/kg p ar v oie i ntrapéritonéale. C hez l es r ongeurs, l a t oxicité n on sp écifique s’ est m anifestée p ar l es 
symptômes s uivants :  c omportement a pathique, p osition v oûtée, t remblements, ba isse de  l a f réquence 
respiratoire, yeux fermés complètement ou partiellement, érection des follicules pileux, salivation, sécrétion et 
écoulement de larmes, convulsions, perte du tonus cutané et position couchée. 

Chez de s c hiens t raités pa r 45 m g/kg d 'anastrozole par v oie or ale, on n’ a ob servé q ue d es ef fets t oxiques 
minimes : vomissements, selles molles, perte de poids et baisse de la consommation d’aliments. 

Études sur la toxicité de doses multiples 
L'anastrozole a é té b ien t oléré à des doses a llant jusqu’à 5 0 m g/kg/jour d ans le cad re d'études su r 
l'administration de doses multiples chez le rat, mais la dose de 12 mg/kg/jour n'a pas été tolérée par le chien dans 
l'étude de 1 mois. La dose maximale dans l'étude de 6 mois chez le chien a été donc fixée à 8 mg/kg/jour. 

L'anastrozole est un puissant inhibiteur de l'enzyme aromatase et, de ce fait, peut provoquer une variété d'effets 
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découlant de l 'inhibition à l ong terme de la production des œstrogènes dans les études sur les doses multiples. 
De tels effets pharmacologiques ont été observés dans l'appareil reproducteur et les glandes endocrines à toutes 
les posologies chez le rat et le chien, tant dans l'étude de toxicité de 1 mois que dans celle de 6 mois. Ces effets 
incluaient une hausse du poids des ovaires avec un nombre accru de follicules de De Graaf ou de corps jaunes 
ainsi que des modifications des glandes mammaires, de l 'utérus et du vagin chez les rates et  les chiennes, de 
même q ue d es modifications d es cel lules d e L eydig ch ez l es ch iens. A utres ch angements d 'origine 
pharmacologique survenus incluaient une réduction du poids de l'hypophyse et des surrénales chez les rats; chez 
les chiens une involution du thymus a été observée pour les deux sexes à toutes les doses. Les modifications des 
paramètres sanguins incluaient des augmentations réversibles du nom bre de plaquettes pour les deux espèces, 
une hausse réversible du nombre d 'érythrocytes chez les rats femelles à 1 mois, avec une réduction réversible 
chez les rats mâles et les chiens à 6  mois ainsi qu'une hausse de la numération leucocytaire chez les rats des 
deux sexes. 

Les changements non attribuables à la pharmacologie du médicament chez les rats comportaient une incidence 
accrue d e n éphropathie g lomérulaire év olutive ch ronique au x d oses é levées (50 m g/kg/jour) p our l a p ériode 
d'étude de 6 mois. Cet effet a été de gravité minime ou légère e t représenterait l 'exacerbation d 'une affection 
préexistante, p ossiblement cau sée p ar u ne l égère au gmentation d e l a charge p rotéique c hez ces an imaux. E n 
outre, l'hépatomégalie (réversible à l 'arrêt du traitement) accompagnée d'hypertrophie centro-lobulaire et d'une 
réduction du glycogène aux doses égales ou supérieures à 5 mg/kg/jour dans les études de 1 mois et de 6 mois a 
été considérée comme un signe révélateur d'une induction des oxydases à fonction mixte par l'anastrozole. 

Chez l e chien, l'hépatomégalie (réversible à la ces sation d u traitement), g énéralement ac compagnée 
d'hypertrophie centro-lobulaire et  d 'une au gmentation d es taux p lasmatiques d e p hosphatase alcaline, a été 
observée aux doses moyennes et é levées dans les deux études de toxicité u tilisant des doses multiples. Cette 
observation était compatible avec l'induction des oxydases à fonction mixte. Une hépatotoxicité réversible, 
caractérisée p ar u ne d égénérescence ou u ne nécrose m ultifocale et  acco mpagnée d'une concentration 
plasmatique élevée d'alanine aminotransférase, a été observée à la dose élevée (8 mg/kg/jour) dans l'étude de 6 
mois chez le chien. À la dose intermédiaire (3 mg/kg/jour), des changements dégénératifs n’ont pas été constatés 
chez les chiens, ce qui suggère une marge d'au moins 150 fois pour l'hépatotoxicité chez le chien, basée sur une 
posologie pour l'homme de 1 mg/jour (environ 0,02 mg/kg et une marge d'approximativement 40 fois basée sur 
des valeurs de l’aire sous la courbe des concentrations [ASC] comparables). 

Les changements des paramètres chimiques observés dans les études de toxicologie incluaient une réduction des 
triglycérides ( à t outes l es d oses) et  u ne h ausse d u ch olestérol (5 et  2 5 mg/kg/jour) chez l es r ats mâles ap rès 
l’administration du médicament pendant 1 mois, ainsi que des modifications des concentrations de potassium à 
25 mg/kg/jour. Chez les chiens, le cholestérol plasmatique et la créatine urinaire avaient baissé après 1 mois à la 
dose de 1 2 mg/kg/jour. L e ch olestérol av ait au gmenté ch ez l es ch iennes ( aucun ch angement ch ez l es mâles) 
après 6 mois à la dose de 8 mg/kg/jour. Par contre, aucun effet oculaire n'a été constaté chez les deux espèces. 

Une réduction réversible de l'amplitude de l'onde R a été notée chez le chien aux doses de 12 et de 8 mg/kg/jour 
dans l es é tudes d e 1  m ois et  d e 6  m ois r espectivement. C et ef fet n 'était accompagné d 'aucun i ntervalle 
oscillographique ni de changements histopathologiques et son étiologie est inconnue. 

Toxicologie de la reproduction 
On a constaté que l'anastrozole traverse la barrière placentaire suite à l'administration orale de 0,1 mg/kg à d es 
rates et à d es lapines. Des études chez les rates et les lapines, administrées pendant l'organogenèse, aux doses 
équivalentes ou supérieures à 0,1 et 0,02 mg/kg/jour respectivement, ont montré que l'anastrozole augmente le 
nombre d 'avortements s pontanés ( augmentation du  nom bre d’ avortements a vant e t a près l ’implantation, 
augmentation de la résorption et réduction du nombre de fœtus vivants). Les effets étaient reliés à la dose chez 
les rates. Le poids du placenta était significativement plus élevé chez les rates aux doses de 0,1 mg/kg/jour ou 
plus. 
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Des si gnes d e t oxicité f œtale, i ncluant l e r etard d u développement f œtal ( c.-à-d. os sification i ncomplète e t 
réduction du poids corporel fœtal) ont été observés chez les petits de rates auxquelles on avait administré des 
doses d e 1  m g/kg/jour. L a t ératogénicité n 'a p as ét é o bservée ch ez l es p etits d e r ates auxquelles on a vait 
administré des doses a llant jusqu'à 1  mg/kg/jour. L 'anastrozole a p rovoqué l'arrêt de la gestation à des doses 
égales ou supérieures à 1  mg/kg/jour chez l es lapines. La tératogénicité n 'a pas ét é observée chez l es lapines 
recevant 0,2 mg/kg/jour. 

L'administration par voie orale d 'anastrozole à d es rates a en traîné à une dose de 1  mg/kg/jour une incidence 
élevée d'infertilité, et à une dose de 0,02 m g/kg/jour, une hausse des pertes avant la phase d'implantation. Ces 
effets on t été l iés a ux p ropriétés ph armacologiques du composé et ont été entièrement él iminés après une 
période d'épuration de 5 semaines. 

Pouvoir oncogène 
Une étude sur le pouvoir oncogène de l'anastrozole administré à des rats par gavage oral à des doses de 1,0 à 25 
mg/kg/jour pendant une  période allant jusqu'à 2 an s a révélé d es hausses de l 'incidence d 'adénomes et  de 
carcinomes hépatocellulaires chez les femelles recevant une dose élevée, de polypes du stroma utérin chez les 
femelles recevant une dose élevée et  d'adénomes thyroïdiens chez les mâles recevant la dose élevée. Chez les 
femelles, des hausses liées à l a dose ont été notées dans les incidences d'hyperplasie ovarienne et utérine. Les 
valeurs de l'ASC0.24 h de la concentration plasmatique chez le rat étaient environ 100 fois plus élevées que les 
valeurs observées chez des volontaires ménopausées en santé recevant la dose recommandée avec une dose de 
25 mg/kg/jour. 

Une étude distincte sur le pouvoir oncogène chez la souris, après administration d'anastrozole par voie orale à 
des do ses de  5 à  50 mg/kg/jour a dministrées pendant une période a llant j usqu’à 2 ans, a  produit à  t ous l es 
niveaux posologiques des hausses de l'incidence de tumeurs bénignes de l 'épithélium ovarien et du s troma des 
cordons sexuels touchant les cellules de type granulosa. Chez les souris femelles, une hausse proportionnelle à la 
dose de l 'incidence d'hyperplasie du stroma ovarien a également été observée. Ces changements ovariens sont 
considérés co mme ét ant des ef fets u niques au x r ongeurs d e l 'inhibition d e l 'aromatase et  s ans aucune 
signification chez les patientes ménopausées atteintes d’un cancer du sein. L'incidence de lymphosarcome s'est 
légèrement acc rue c hez l es mâles et  l es f emelles r ecevant l a d ose él evée. À  u ne d ose d e 5 0 mg/kg/jour, l es 
valeurs de l'ASC0.t de la concentration plasmatique chez la souris étaient environ 30 fois plus élevées que les 
valeurs obtenues chez des volontaires ménopausées en santé recevant la dose recommandée. 

Autres études de toxicité 
Aucune o bservation s ignificative n 'a ét é f aite l ors d es ét udes d e t oxicologie g énétique ou d es études su r l a 
toxicité conçues pour évaluer le pouvoir irritant ou antigénique de l'anastrozole. 

Des ét udes su pplémentaires o nt ét é m enées af in d e m ieux co mprendre l es m écanismes so us- jacents d e l a 
formation de tumeurs hépatiques et thyroïdiennes chez le rat. 

Dans la première étude, des rates recevant des doses d'anastrozole de 25 mg/kg/jour pendant une période allant 
jusqu'à 28 jours ont présenté une hausse de 27 % du poids relatif du foie, une augmentation de la réplication des 
hépatocytes et une hypertrophie des hépatocytes centrolobulaires. Il a été conclu que l'anastrozole, connu pour 
ces propriétés d'induction enzymatique du cytochrome P450 dans le foie du rat, avait entraîné dans le foie des rats 
une gamme de changements biologiques semblables à ceu x observés avec la prise de phénobarbital, un agent 
non g énotoxique dot é d' un pouv oir hé patocarcinogène. L es c hangements hé patiques ob servés da ns l 'étude 
susmentionnée et  l es tumeurs notées ch ez les r ates a yant r eçu 2 5 m g/kg/jour p endant 2  a ns s ont considérés 
comme une conséquence de ce processus non génotoxique. 

Dans la seconde étude, des rats mâles ont reçu 25 mg/kg/jour pendant 30 jours. Une hypertrophie des cellules de 
l'épithélium folliculaire thyroïdien, une  hausse de l'activité de l a TSH e t de la clairance plasmatique de la T4 
marquée à  l’iode 125,  e n a ssociation avec un accroissement du v olume d u f oie, une hy pertrophie des 
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hépatocytes cen trolobulaires, e t u ne h ausse d e l 'activité du C YP 2 B (principalement) e t d e l a T4 UD P-
glucuronyltransférase d écoulent d es p ropriétés d 'induction d es en zymes h épatiques ass ociées à l'anastrozole, 
propriétés de même nature que celles du phénobarbital. Par conséquent, les tumeurs thyroïdiennes apparues chez 
les r ats m âles r ecevant d e l 'anastrozole à  25 m g/kg/jour pe ndant 2 a ns pe uvent ê tre l iées s ur l e pl an du  
mécanisme à u ne cl airance accr ue d e l 'hormone t hyroïdienne r ésultant d 'une i nduction d 'enzymes h épatiques 
spécifiques et entraînant une réponse non génotoxique médiée par la TSH. 

Le spectre des changements biologiques notés dans le foie et la thyroïde des rats est semblable à celui signalé 
dans la l ittérature médicale a près l'administration de  phé nobarbital, un c arcinogène non g énotoxique. I l a  é té 
donc conclu que les changements hépatiques et thyroïdiens observés dans ces études approfondies confirment le 
mécanisme n on g énotoxique à l 'origine d e l a f ormation d es t umeurs s ignalées d ans l 'étude d e 2  an s su r l e 
pouvoir o ncogène ch ez l e r at. L es résultats n e m odifient p as l 'évaluation d u rapport r isques-avantages d e 
l'utilisation clinique de l'anastrozole. 

Afin d 'appuyer l es essais cliniques s ur l 'association d'anastrozole et d e t amoxifène, A straZeneca a m ené u ne 
étude c hez l e r at po ur d éterminer s i l 'anastrozole, l orsqu'il e st a dministré e n a ssociation avec l e t amoxifène, 
modifie le métabolisme de ce d ernier et la quantité d'adduits à l 'ADN causés par le tamoxifène dans le foie du 
rat. Dans le groupe recevant la dose élevée, où l'anastrozole a entraîné une augmentation importante de l'activité 
des enzymes hépatiques du cytochrome P450 (particulièrement les enzymes CYP 2B et CYP 3A), on a o bservé 
une réduction significative du nombre d'adduits à l'ADN dans le foie causés par le tamoxifène en comparaison 
avec l es rats ay ant r eçu du t amoxifène e n m onothérapie ou en a ssociation avec une  dos e non  i nductrice 
d'anastrozole. La concentration plasmatique d'anastrozole n'a pas été déterminée, mais on a noté une réduction 
de la concentration plasmatique et hépatique de tamoxifène suite à l'administration de cette association, et une 
réduction de la concentration des métabolites du tamoxifène dans le foie. 
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LES 
CONSOMMATEURS 

Pr  CCP-ANASTROZOLE 
Comprimés d’anastrozole 

Le présent dépliant représente la partie III d’une « Monographie 
de produit » publiée lorsque CCP-ANASTROZOLE a été 
approuvé pour la vente au Canada, et elle est expressément 
destinée aux consommateurs. Ce dépliant est un sommaire et ne 
vous présentera pas tous les détails au sujet de  CCP-
ANASTRAZOLE. Veuillez communiquer avec votre médecin 
ou pharmacien si vous avez des questions concernant ce 
médicament. 

AU SUJET DE CE MÉDICAMENT 

Raisons d’utiliser ce médicament : 
CCP-ANASTROZOLE est indiqué pour traiter des femmes 
ménopausiques souffrant de cancer du sein à récepteurs 
hormonaux positifs dans les conditions suivantes :  
• Cancer du sein avancé
• Traitement ad juvant p our l e can cer d u s ein au  s tade

précoce

Effets de ce médicament : 
Dans le cancer du sein sensible aux hormones, les œstrogènes 
stimulent l a cr oissance t umorale. A près l a ménopause, l es 
œstrogènes c ontinuent à  s e pr oduire e n pe tites qua ntités da ns 
d’autres t issus d u co rps, t els q ue l es s eins, l es m uscles et  l a 
graisse. C es œ strogènes s ont pr oduits a u m oment où l es 
androgènes (hormones synthétisées par les glandes surrénales) 
interagissent avec l’aromatase, une enzyme naturelle du corps. 

L’anastrozole ap partient au  g roupe de m édicaments ap pelés 
inhibiteurs de l ’aromatase; i l f onctionne en  inhibant l ’enzyme 
aromatase, c e qui , pa r l a s uite, s upprime l a pr oduction 
d’œstrogènes p ouvant s timuler l a cr oissance t umorale. La 
suppression de la production d’œstrogènes peut aider à réduire 
la croissance du cancer du sein et ralentir sa récurrence. 

Par adjuvant, on entend «un additif ». Dans le cadre du cancer 
du s ein au  s tade précoce, cela s ignifie q u’après l e t raitement 
principal, un t raitement additionnel s era r equis. L a r aison e st 
que, à  l a suite d’une chirurgie, une petite q uantité de cel lules 
cancéreuses peuvent rester dans le corps. Ces cel lules peuvent 
se multiplier et  s e r épandre. Le t raitement ad juvant est 
administré a fin d e p révenir o u r alentir la multiplication e t la 
propagation de ces cellules. Le but du traitement adjuvant avec 
CCP- ANASTROZOLE est d’aider à ralentir la récurrence du 
cancer du sein. La chimiothérapie cytotoxique, la radiation et le 
traitement hormonal sont trois formes courantes de 
traitement adjuvant. 

Circonstances dans lesquelles i l est déconseillé d’utiliser ce 
médicament : 
• Si vous êtes allergique à l’ingrédient actif anastrozole ou à

tout ingrédient non médicinal de  CCP-ANASTROZOLE. Si
vous croyez que vous pourriez être allergique,

demandez conseil à votre médecin. 
• Si vous êtes enceinte ou allaitez.

Ingrédient médicinal de ce médicament : 
Anastrozole 

Les pr incipaux i ngrédients no n médicinaux de  c e 
médicament : 
hypromellose, monohydrate de lactose, stéarate de magnésium, 
polyéthylèneglycol, povidone, g lycolate d’ amidon s odique  et 
dioxyde de titane. 

Formes posologiques de  Anastrozole: 
Chaque comprimé de CCP-ANASTROZOLE contient 
1 milligramme d’anastrozole. 

MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS 

Mises en garde et précautions importantes 
CCP-ANASTROZOLE n e doit pas être utilisé 
chez les femmes préménopausiques. 

CCP-ANASTROZOLE n e doit pas êt re utilisé chez 
les enfants. 

Les pa tients ayant des problèmes hépatiques ou r énaux, a insi 
que l es pa tients s ouffrant d’ ostéoporose ou qui e n s ont à  
risque, devront être étroitement surveillés par le médecin. 

CCP-ANASTROZOLE d oit êt re pr escrit p ar u n 
médecin habitué à utiliser des médicaments 
anticancéreux. 

AVANT d e commencer à  prendre du   Anastrozole, 
parlez à votre médecin ou à votre pharmacien : 
• Si vous avez un trouble ou une maladie qui pourrait causer

des problèmes de cœur, de foie ou de reins.
• CCP-ANASTROZOLE réduit les niveaux des hormones

femelles, ce qui pourrait entrainer une perte du contenu 
minéral des os pouvant réduire leur force et provoquer leur 
fracture. Avant d’utiliser  CCP-ANASTROZOLE, vous 
devriez parler à votre médecin au sujet de votre risque 
d’ostéoporose.

Il est peu probable que les comprimés de CCP- 
ANASTROZOLE  affectent votre capacité à conduire une 
voiture ou à opérer une machine. Cependant, certains patients 
pourraient se sentir faibles ou ensommeillés de manière 
occasionnelle. Si tel est le cas, vous ne devriez pas conduire une 
voiture ni opérer une machine. 

INTERACTIONS  CCP ANASTROZOLE
Veuillez parler à  v otre médecin o u à  v otre pharmacien 
AVANT d’utiliser  CCP-ANASTROZOLE : 
• Si v ous prenez u n m édicament contenant d e l ’œstrogène

(une hormone femelle). Celui-ci pourrait contrer l’effet de
CCP-ANASTROZOLE. Certains produits à base d’herbes
contiennent de l’œstrogène.

• Si vous prenez actuellement du tamoxifène.

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SÉCURITAIRE ET 
EFFICACE DE VOTRE MÉDICAMENT 



Page 51 of 52 

• Si v ous p renez act uellement o u av ez p ris r écemment
d’autres m édicaments, même c eux qui  n’ ont pa s é té
prescrits par un médecin.

Veuillez n oter que l ’information ci -dessus p ourrait êt re valide 
également p our le s m édicaments q ui o nt é té u tilisés il y  a  
quelque temps. 

UTILISATION APPROPRIÉE DE  CCP-ANASTROZOLE 

Posologie habituelle : 
Suivez les conseils de votre médecin concernant le moment et la 
manière de prendre  CCP-ANASTROZOLE comprimés. La 
posologie habituelle est d’un comprimé par jour. Avalez le 
comprimé avec un liquide. Essayez de prendre votre comprimé 
à la même heure chaque jour. 

Pour le traitement adjuvant du cancer du sein au stade précoce, 
on recommande actuellement de prendre CCP-ANASTROZOLE 
pendant 5 ans. 

Surdose : 
Si vous prenez une dose plus élevée que la dose normale de 
CCP ANASTRAZOLE, communiquez avec votre médecin, 
votre pharmacien, le centre régional de contrôle des poisons ou 
l’hôpital le plus près de chez vous. 

Dose omise : 
Prenez la dernière dose omise dès que vous vous en souvenez 
et assurez-vous de le faire au moins 12 heures avant la prise de 
la dose suivante. Si moins de 12 heures doivent s’écouler avant 
la prise de la dose suivante, ne prenez pas la dose omise. 

EFFETS INDÉSIRABLES ET COMMENT RÉAGIR 

Comme tout médicament,  CCP-ANASTROZOLE peut causer 
des effets indésirables. 
Veuillez co mmuniquer av ec v otre médecin i mmédiatement s i 
l’un ou l ’autre des effets suivants se manifeste. Vous pourriez 
avoir besoin de subir d’autres examens et traitements : 
• Réactions cutanées graves (syndrome de Stevens-Johnson)

avec des lésions, ulcères ou élevures,  ce t ype de réaction
cutanée est très rare.

• Réaction allergique avec  enflure du visage, des lèvres, de
la langue et/ou de la gorge, pouvant causer des difficultés
pour avaler et/ou respirer.

• Douleur thoracique ou a ngine de poitrine à la suite d’une
cardiopathie ischémique (réduction du débit sanguin dans
les vaisseaux du cœur).

• Inflammation d u f oie ( hépatite). L es s ymptômes p euvent
inclure u ne v ague s ensation d e m alaise, av ec o u s ans
jaunisse ( jaunissement d e l a p eau et  d es yeux), a insi que
de l a do uleur dans l a pa rtie s upérieure dr oite de
l’abdomen.

• Si vous ressentez des nausées, vous avez desvomissements
et  soif,  vous  devez  informer  votre  médecin.  Ces
symptômes peuvent indiquer une possible augmentation
des niveaux de calcium dans le sang.

EFFETS INDÉSIRABLES GRAVES, FRÉQUENCE ET 
RÉACTION 

Symptôme/ effet Discutez avec 
votre médecin 

ou votre 
pharmacien 

dans tous les cas 

Arrêtez de prendre 
le médicament et 

appelez votre 
médecin ou 
pharmacien 

Très fréquent (10 patients ou plus sur 100 risquent d’avoir ces 
effets)  
Bouffées de chaleur √ 
Douleur ar ticulaire, 
raideur ar ticulaire 
ou fractures des os 

√ 

Fréquent (1 à 9 patients sur 100 risquent d’avoir ces effets) 
Faiblesse √ 
Syndrome du c anal 
carpien 
(fourmillement, 
douleur, froideur, 
faiblesse d ans 
certaines p arties d e 
la main) 

√ 

Irritation, 
picotement ou 
engourdissement de 
la peau; 
perte/absence du 
goût 

√ 

Sécheresse vaginale √ 
Amincissement d es 
cheveux (alopécie) 

√ 

Éruption cutanée √ 
Nausée √ 
Diarrhée √ 
Céphalée √ 
Variations d es 
résultats d es 
analyses sanguines 
de l a f onction 
hépatique 

√ 

Douleur osseuse √ 
Douleur musculaire √ 
Rare (1 à 9 patients sur 1000 risquent d’avoir ces effets) 
Saignement vaginal √ 

Perte d’appétit √ 

Cholestérol sanguin 
élevé  

√ 

Vomissements √ 
Somnolence /  
fatigue √
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Symptôme/ effet Discutez avec 
votre médecin 

ou votre 
pharmacien 

dans tous les cas 

Arrêtez de prendre 
le médicament et 

appelez votre 
médecin ou 
pharmacien 

Doigt à ressaut √ 
Hépatite √ √ 

Très rare (moins de 1 pa tient sur 10 000 risquent d’avoir ces 
effets)  
Réactions cu tanées 
graves √ √ 

Réactions 
allergiques √ √ 

Ceci n ’est p as u ne l iste co mplète d es eff ets i ndésirables. 
Veuillez communiquer avec votre médecin ou pharmacien 
pour tout effet inattendu lors de la prise de CCP- 
ANASTROZOLE. 

RANGEMENT DU MÉDICAMENT 

• Gardez hors de la portée des enfants.
• Conservez à température ambiante, 15 C à 30 °C
• Conservez votre  CCP-ANASTROZOLE d ans le

contenant original.
• N’utilisez p as  CCP-ANASTROZOLE a u-delà de la date

de péremption figurant sur la plaquette thermoformée.

SIGNALEMENT DE S E FFETS INDÉ SIRABLES 
SOUPÇONNÉS 

Vous pouvez rapporter tout effet indésirable soupçonné d’être 
associé à u n p roduit d e s anté en  l e s ignalant au  Programme 
Canada Vigilance de l’une des 3 façons suivantes : 

• En ligne à l’adresse
• www.healthcanada.gc.ca/medeffect
• Par téléphone sans frais au 1-866-234-2345
• En r emplissant un formulaire de  dé claration de

Canada Vigilance puis en l’envoyant :
o Par t élécopieur s ans f rais au  1 -866-678-

6789, ou 
o par l a p oste au  :  Programme C anada

Vigilance 
Health Canada 
Postal Locator 0701E 
Ottawa ON K1A 0K9 

Les ét iquettes p réaffranchies, l e f ormulaire d e d éclaration de 
Canada V igilance et  les l ignes d irectrices co ncernant la 
déclaration d ’effets in désirables s ont d isponibles s ur le  s ite 
Web de MedEffet ™Canada à l’adresse :  
www.healthcanada.gc.ca/medeffect. 

NOTE : S i v ous dé sirez obt enir de pl us amples 
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires, 
communiquez a vec vo tre professionnel d e la s anté.  L e 
Programme C anada V igilance n e d onne pas de  c onseils 
médicaux. 

POUR OBTENIR DE PLUS AMPLES 
RENSEIGNEMENTS 
Pour o btenir de  pl us a mples r enseignements, v euillez 
communiquer avec votre médecin o u pharmacien, o u avec u n 
autre professionnel de la santé. 

Ce dépliant plus la monographie complétée du produit, préparé 
pour les professionnels de la santé, peuvent être obtenus 
en communiquant avec CellChem Pharmaceuticals Inc. par : 

Téléphone : +1-6132161277 

Ce dépliant  a ét é préparé par  CellChem Pharmaceuticals 
Inc., Ottawa, Ontario K2E7V7 

Date de révison: 19 juin 2017 

http://www.healthcanada.gc.ca/medeffect
http://www.healthcanada.gc.ca/medeffect
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