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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

PPANANDRON®
(nilutamide)

Comprimés a 50 mg

Agent antiandrogeéne non stéroidien

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le nilutamide est un agent antiandrogeéne non stéroidien pur, qui inhibe la liaison des androgénes
au niveau des cellules cibles des récepteurs. Le nilutamide est un agent spécifique et ne se fixe a
aucun autre récepteur stéroidien; 1l n'a donc pas d'autre activité hormonale ou antihormonale.

Le nilutamide démontre de puissants effets antiandrogénes en inhibant la capture des androgénes
ou en inhibant la liaison nucléaire des androgenes dans les tissus cibles, ou les 2. Chez le rat adulte
male, I'administration quotidienne de nilutamide diminue nettement le poids de la prostate ventrale
et des vésicules séminales.

Les cellules prostatiques cancéreuses sensibles aux androgénes répondent a un traitement qui
neutralise l'effet des androgenes ou qui en supprime la source, p. ex. la castration. Associé a la
castration, le nilutamide exerce une activité antiandrogéne périphérique totale en s'opposant a
l'action des androgeénes d'origine surrénalienne qui autrement pourraient entretenir la prolifération
des cellules prostatiques cancéreuses.

Le nilutamide inhibe également les conséquences de 1'augmentation initiale des taux plasmatiques
de testostérone observés apres le traitement par des agonistes de la LH-RH.

Les études cliniques ont permis de démontrer que I’emploi d’ANANDRON (nilutamide) se traduit
par un soulagement de la douleur osseuse métastatique, une diminution de la consommation
d'analgésiques, une régression du cancer, de méme que par une diminution du taux de progressions
objectives et une augmentation du taux actuariel de survie chez les patients atteints d'un cancer
métastatique de la prostate.

Le nilutamide est absorbé rapidement et complétement tel que le démontre le faible taux de
radioactivité fécale mesuré apres 'administration de nilutamide radiomarqué. La forme inchangée
représente le principal composé actif. Chez les patients, le nilutamide a une longue demi-vie de 56
heures (variant entre 23 et 87 heures). Le nilutamide se fixe a 84 % sur les protéines plasmatiques.
Les concentrations plasmatiques sont reliées a la dose, et I'état d'équilibre dynamique est atteint
environ 2 semaines apres le début du traitement. Rien n’a indiqué qu’il y avait accumulation.
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Le nilutamide est principalement excrété dans l'urine sous forme de métabolites. Apres
administration de nilutamide radiomarqué, le médicament inchangé ne représente que 3 % de la
radioactivité urinaire récupérée. L'excrétion dans les feces représente de 1,4 % a 7 % de la dose
totale administrée aprés 4 a 5 jours. Le métabolisme se fait surtout par la réduction du groupe nitro
et le dérivé amino du nilutamide constitue le principal métabolite. Parmi les métabolites du
nilutamide, seul le dérivé hydroxyméthylnitro présente une certaine affinité pour les récepteurs
androgéniques.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

L’emploi ’ANANDRON (nilutamide) est indiqué pour le traitement du cancer métastatique de la
prostate (stade D2) en association avec la castration chirurgicale.

CONTRE-INDICATIONS

L’emploi d’ ANANDRON (nilutamide) est contre-indiqué chez :
— les patients ayant une hypersensibilité connue au médicament ou a tout autre ingrédient
du produit médicamenteux;
— les patients souffrant de troubles hépatiques graves;
— les patients souffrant d’insuffisance respiratoire grave;
— les femmes et les enfants.

MISES EN GARDE

L'état hépatique et respiratoire du patient doit étre évalué et il faut insister sur la nécessité de
signaler tout symptdme respiratoire dés son apparition.

Des cas de maladie pulmonaire interstitielle comme la pneumonite et la fibrose pulmonaire ont été
signalés a la suite de I'utilisation d ANANDRON (nilutamide). Certains cas de fibrose pulmonaire
ont été mortels. Des examens d’imagerie de référence (p. ex. radiographie des poumons) doivent
étre réalisés avant le traitement. Une exploration fonctionnelle respiratoire de référence peut tre
considérée (voir CONTRE-INDICATIONS, Surveillance et essais de laboratoire et
PRECAUTIONS). En cas de dyspnée ou d’une aggravation de la dyspnée préexistante, le
traitement avec ANANDRON doit étre abandonné et un traitement médical approprié¢ doit étre
initié. Devant un diagnostic de maladie pulmonaire interstitielle, I’emploi d’”ANANDRON doit étre
cessé afin de réduire le risque de progression vers une fibrose pulmonaire; une corticothérapie peut
étre envisagée.

Des cas d'insuffisance hépatique ont été signalés a la suite de 1'utilisation d ANANDRON. Si des
symptomes cliniques souleévent la possibilité d'un dysfonctionnement du foie, 1l faut mesurer les
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transaminases. Si les transaminases sériques sont augmentées de plus de 3 fois la limite supérieure
des valeurs normales, le traitement doit €tre interrompu.

Syndrome de sevrage a ’interruption du traitement antiandrogene

Chez certains patients atteints d’un cancer métastatique de la prostate, la prise d’antiandrogeénes
(stéroidiens ou non stéroidiens) peut stimuler 1’évolution du cancer de la prostate au lieu de la
freiner. Une réduction du taux d’APS et/ou une amélioration clinique apres I’abandon du
traitement antiandrogéne ont également été signalés. Dans les cas ou le taux d’APS augmente chez
les patients traités par un antiandrogene, on recommande de cesser immédiatement la prise du
médicament et d’assurer un suivi de 6 a 8 semaines pour évaluer la réponse du patient a
I’interruption du traitement avant d’envisager tout autre traitement du cancer de la prostate.

Cardiovasculaire

Il pourrait y avoir un lien entre le blocage androgénique combiné et le risque cardiovasculaire
chez les hommes atteints de cancer de la prostate en raison des répercussions indésirables
établies de la suppression androgénique sur les facteurs de risque cardiovasculaire classiques,
notamment le taux sérique de lipoprotéines, I’insulinosensibilité et I’obésité (voir la section
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES). Des événements liés a I’ischémie cardiovasculaire, y
compris I’infarctus du myocarde et le décés d’origine cardiovasculaire, ont été signalés chez des
patients traités par blocage androgénique combiné.

Le médecin doit vérifier si les bienfaits du blocage androgénique combiné 1I’emportent sur le
risque cardiovasculaire possible. Une évaluation du risque cardiovasculaire et une prise en
charge respectant la pratique clinique locale et les lignes directrices en vigueur devraient étre
envisagées (voir la section « Surveillance et essais de laboratoire », ci-dessous).

Effet sur lintervalle QT/QTc

Le blocage androgénique combiné peut entrainer un allongement de I’intervalle QT/QTc décel¢é a
I’¢électrocardiogramme (ECG). Le médecin doit vérifier si les bienfaits du blocage androgénique
combiné I’emportent sur les risques possibles chez les patients qui présentent des anomalies des
concentrations d’électrolytes ou une insuffisance cardiaque congestive ainsi que chez les patients
traités par des antiarythmiques de la classe IA (p. ex. quinidine, procainamide), de la classe 111
(p. ex. amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide, dronédarone) ou de la classe IC (p. ex.
flécainide, propafénone) (voir PRECAUTIONS, Interactions médicamenteuses).

ANANDRON ne doit pas étre administré a des patients qui présentent un syndrome congénital
du QT long, et son administration doit étre interrompue chez les patients qui présentent un
allongement de I’intervalle QT pendant le traitement.



Endocrinien et métabolisme

Une diminution de la tolérance au glucose et une augmentation du risque d’apparition d’un
diabéte ont été rapportées chez des hommes ayant recu un blocage androgénique combiné. Les
patients traités par blocage androgénique combiné doivent faire 1’objet d’une surveillance
périodique de la glycémie. Les patients diabétiques peuvent nécessiter une surveillance plus
fréquente durant le traitement.

Hématologique

L’anémie est une conséquence physiologique connue de la suppression de la testostérone. Une
évaluation du risque d’anémie et une prise en charge respectant la pratique clinique locale et les
lignes directrices en vigueur devraient étre envisagée.

Musculosquelettique

Changements de la densité osseuse :

On peut s’attendre que le traitement de longue durée par un antiandrogeéne entraine une
diminution de la densité minérale osseuse. Le blocage androgénique combiné est associé a une
augmentation du risque d’ostéoporose et de fractures osseuses. Le risque de fractures osseuses
augmente en fonction de la durée du blocage androgénique combiné. Une évaluation du risque
d’ostéoporose et une prise en charge respectant la pratique clinique locale et les lignes directrices
en vigueur devraient étre envisagées

Chez les patients qui présentent d’ importants facteurs de risque de réduction du contenu minéral
osseux ou de la masse osseuse, comme 1’alcoolisme ou le tabagisme chronique, les antécédents
familiaux d’ostéoporose présumés ou importants ou 1’utilisation a long terme de médicaments
qui peuvent entrainer une réduction de la masse osseuse tels que les anticonvulsivants ou les
corticostéroides, I’emploi d’ANANDRON pourrait poser un risque additionnel. Chez ces
patients, la réalisation d’une évaluation soigneuse des bienfaits par rapport aux risques s’ impose
avant de mettre en route le traitement par ANANDRON.

Surveillance et essais de laboratoire

I1 faut procéder a une évaluation du risque cardiovasculaire avant d’entreprendre le traitement.
Les patients doivent régulierement faire 1’objet d’une surveillance visant a déceler I’apparition de
facteurs de risque, de signes et de symptomes de maladie cardiovasculaire. L’allongement de
I’intervalle QT doit étre évalué chez les patients a risque au moyen d’une ECG initiale et
fréquemment pendant le traitement chez les patients prenant des médicaments connus pour
allonger I’intervalle QTc ou qui peuvent provoquer des torsades de pointes. De plus, comme les
anomalies électrolytiques peuvent allonger I’intervalle QT, la détermination des taux sériques
initiaux d’¢électrolytes, y compris les taux de potassium, de calcium et de magnésium, est
recommandée (voir MISES EN GARDE, Cardiovasculaire et PRECAUTIONS, Interactions
médicamenteuses).



Il est également recommandé de surveiller la fonction hépatique.

La glycémie et le taux d’hémoglobine glycosylée (HbA 1) doivent étre surveillés de facon
périodique chez les patients traités par blocage androgénique combiné et encore plus
fréquemment chez les patients diabétiques (voir la section Endocrinien et métabolisme).

On peut surveiller les effets du nilutamide sur la densité minérale des os par scintigraphie
osseuse.

Des examens d’imagerie de référence (p. ex. radiographie des poumons) et la surveillance de la

fonction pulmonaire sont recommandés (voir CONTRE-INDICATIONS, MISES EN GARDE et
PRECAUTIONS).

PRECAUTIONS

Renseignements a l'intention des patients
Les patients doivent étre informés qu'ils ne doivent pas interrompre leur traitement ni cesser de
prendre ANANDRON (nilutamide) sans consulter leur médecin.

Lorsque les patients entreprennent des activités comme la conduite automobile ou la
manipulation de machinerie, ils doivent étre prévenus de la possibilité de troubles visuels
attribuables surtout a un temps d'adaptation plus long lorsqu'ils passent d'une zone bien éclairée a
une zone plus sombre. Ces troubles, le cas échéant, peuvent diminuer méme si le traitement est
poursuivi et €tre atténués par le port de lunettes de soleil.

Les patients doivent étre informés des signes et symptomes évocateurs d'un dysfonctionnement
hépatique (p. ex. sensibilité¢ du quadrant supérieur droit, urine foncée, anorexie persistante,
nausées, vomissements, ictére, prurit ou symptomes inexpliqués de type grippal) et doivent étre
avisés de communiquer avec leur médecin si ces symptomes se manifestent.

Les patients qui recoivent du nilutamide doivent étre prévenus de ne pas consommer d'alcool en
raison de la possibilité d'une réaction de type disulfirame.

Les patients doivent étre avisés de signaler tout nouvel essoufflement ou ’aggravation d’un
essoufflement existant. Si des symptomes se manifestent, le traitement avec ANANDRON doit
étre abandonné et un traitement médical approprié¢ doit étre initié.

Utilisation par des populations précises de patients

Dans le cadre d'une étude pilote non comparative, menée aupres d'une population japonaise, on a
signalé une pneumonie interstitielle qui a été jugée possiblement ou probablement reliée au
nilutamide chez 6 patients sur 47 (12,8 %). Cette incidence est supérieure a celle de la pneumonie
interstitielle selon les données internationales provenant d'essais avec témoins placebos effectués
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chez des patients orchidectomisés (1,1 % voir la section REACTIONS INDESIRABLES). Lors
d'études concomitantes portant sur la pharmacocinétique et le métabolisme, effectuées chez des
patients japonais en comparaison avec des patients de race blanche, I'incidence plus élevée de cet
effet chez les sujets japonais n'a pu étre attribuée a aucune des différences observées dans les
résultats. Des transaminases élevées ont été observées avec un taux d'incidence de 19 % dans
I'étude japonaise. Une attention particuliére est requise lors du traitement de patients asiatiques.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Le nilutamide peut, apparemment en raison d'un effet sur certaines oxydases microsomiques,
ralentir le métabolisme hépatique des anticoagulants de type warfarine, de la phénytoine, du
propranolol, du chlordiazépoxide, de la lidocaine, du diazépam et de la théophylline, retardant ainsi
I'¢limination et augmentant les concentrations sanguines de ces médicaments. Les benzodiazépines
qui ne sont pas oxydées par le métabolisme hépatique ne sont pas touchées.

La posologie des médicaments mentionnés ci-dessus, et celle d'autres médicaments métabolisés de
la méme fagon, peuvent nécessiter un ajustement au début ou a I'arrét de 1'administration
concomitante du nilutamide, afin de maintenir des concentrations sanguines thérapeutiques
optimales.

Lors d'un traitement concomitant par des anticoagulants de type warfarine, il est recommandé
d'exercer une surveillance étroite du temps de Quick et d'ajuster la dose de l'anticoagulant au
besoin.

I peut survenir une intolérance a l'alcool (réaction de type disulfirame) si I'alcool est consommé
pendant un traitement au nilutamide.

Comme le blocage androgénique combiné peut allonger I'intervalle QTc, il faut évaluer avec
soin I'utilisation concomitante ’ANANDRON et de médicaments dont on sait qu’ils allongent
I’intervalle QTc ou qui peuvent provoquer des torsades de pointes. Ces médicaments
comprennent les agents suivants énumérés a titre d’exemple, sans s’y limiter : antiarythmiques
de la classe IA (p. ex. quinidine, disopyramide), de la classe III (p. ex. amiodarone, sotalol,
dofétilide, ibutilide, dronédarone) ou de la classe IC (p. ex. flécainide, propafénone),
antiarythmiques, antipsychotiques (p. ex. chlorpromazine), antidépresseurs (p. ex. amitriptyline,
nortriptyline), opiacés (p. ex. méthadone), macrolides antibiotiques et analogues (p. ex.
érythromycine, clarithromycine, azithromycine), quinolones antibiotiques (p. ex. moxifloxacine),
antipaludéens (p. ex. quinine), dérivés azolés, antagonistes des récepteurs pour la 5-
hydroxytryptamine (récepteurs 5-HT3) (p. ex. ondansétron) et agonistes des récepteurs 2-
adrénergiques (p. ex. salbutamol).

En cas de traitement d’association par ANANDRON et de tels médicaments, I’intervalle QT doit
faire I’objet d’une surveillance étroite.



REACTIONS INDESIRABLES

ESSAIS CLINIQUES

Réactions médicamenteuses indésirables

Le tableau suivant donne la liste des effets secondaires possiblement ou probablement reliés au
médicament (réactions indésirables), le plus souvent signalés lors des essais cliniques, avec
témoins placebos, portant sur ANANDRON (nilutamide) conjointement avec la castration
chirurgicale. Les bouffées de chaleur, la baisse de la libido, I''mpuissance et la perte de poils sont
des effets connus de la castration chirurgicale.

Pourcentage de patients

Nilutamide Placebo

Réaction indésirable (N=560) (N=558)
Bouffées de chaleur 13,8 9,7
Difficulté d'adaptation a I’obscurité 10,5 0,7
Nausées 43 1,1
Intolérance a l'alcool 41 0,2
Ftourdissements 29 0,5
Chromatopsie 2,5 0
ALT augmentées 2,0 0,7
Vision anormale 1,8 0,5
AST augmentées 1,4 0,4
Photophobie 1,4 0
Hyperglycémie 1,3 1,6
Impuissance 1,3 0,5
Dyspnée 1,1 0,2
Gynécomastie 1,1 1,3
Difficulté d'adaptation a la lumiére 1,1 0
Maladie pulmonaire interstitielle 1,1 0
Probléme oculaire 0,9 04
Baisse de la libido 0,9 0
Transpiration accrue 0,9 0,5
Vomissements 0,9 0
Anorexie 0,7 0
Vision trouble 0,7 0
Hépatite 0,7 0
Hypertension 0,7 0,2
Anémie 0,5 0,2
Asthénie 0,5 04
Douleur gastro-intestinale 0,5 0,2
Trouble pulmonaire 0,5 0
Malaise 0,5 0




Effets indésirables indépendamment du lien avec le nilutamide

Les autres effets indésirables signalés dans 1'ensemble dans les essais cliniques (dont la plupart sont
survenus a des fréquences semblables chez les patients recevant le placebo), et les autres effets
reconnus pour survenir couramment chez les sujets agés ou prévus chez les patients souftrant d'un
cancer métastatique de la prostate incluaient :

Appareil cardio-vasculaire : accident cérébro-vasculaire (1,4 %), insuffisance cardiaque
(1,0 %). Rares cas de tachycardie.

Appareil digestif Constipation (2,6 %), trouble gastro-intestinal (2,0 %). Rares cas
de diarrhée.

Meétabolisme et nutrition - (Edéme périphérique (1,5 %).

Systéme nerveux - Céphalée (2,6 %), dépression (1,1 %), insomnie (1,1 %). Rares
cas de somnolence et d'anxiété.

Peau et annexes - Prurit (1,1 %). Rares cas de rash maculopapuleux et hirsutisme.
Organes sensoriels - Rares cas d'éblouissement et de sécheresse de la bouche.
Appareil génito-urinaire :  Infection des voies urinaires (1,3 %)

Aucun lien de cause a effet n'a été établi avec le traitement médicamenteux dans ces cas.

Surveillance post commercialisation

Les effets indésirables signalés spontanément partout dans le monde apres la commercialisation
d'’ANANDRON et qui sont considérés comme possiblement ou probablement reliés au
médicament (réactions indésirables) comportent entre autres : maladie pulmonaire interstitielle (y
compris la pneumonie interstitielle et la fibrose pulmonaire, qui peut étre fatale), atteinte
hépatique d'origine mixte ou hépatocellulaire, hépatite fulminante et problémes de vision non
précisés. Des cas isolés d'angine, d'anxiété, dyspnée et palpitations, d'extrémités froides,
d'é¢tourdissements, de céphalée, de gynécomastie, de rash maculopapuleux, d’allongement de
I’intervalle QT, d'urticaire, de vomissements et de gain de poids ont été signalés.

Des cas d'anémie aplasique (incluant un déces) ont été rarement signalés chez des patients traités
avec ANANDRON, mais on n'a pu établir aucun lien de causalité avec 'utilisation du médicament.



SURDOSAGE : SYMPTOMES ET TRAITEMENT

A une dose de 900 mg (3 4 6 fois la dose quotidienne recommandée), ANANDRON (nilutamide) a
causé¢ des malaises, des étourdissements, des nausées et des vomissements qui sont disparus a
l'arrét du traitement.

Les effets de 1'ingestion d'une tres forte dose d' ANANDRON ont été décrits chez un patient. Un
homme de 79 ans a été hospitalisé 2 heures apres avoir pris 13 g de nilutamide (170 mg/kg ou 43
fois la dose thérapeutique). Il recevait du nilutamide a raison de 300 mg/jour depuis 2 semaines.
D¢s son admission, il a subi un lavage gastrique, suivi de 1'administration orale de 20 g de charbon
activé. Les parametres cliniques et biologiques ont été surveillés. Il n'y a eu aucun changement
dans les parameétres biologiques par rapport aux valeurs observées avant le traitement, ni tot aprés
l'ingestion, ni lors des controles aux jours 4, 9 et 30. Les manifestations cliniques se sont limitées a
des vomissements et de la diarrhée au cours des 12 premicres heures suivant I'ingestion, et le
patient s'est rétabli. Les concentrations plasmatiques et sériques ont été mesurées. La concentration
initiale a atteint 6 fois la zone thérapeutique usuelle de 4,4 a 8,5 mg/L. Des concentrations 3,5 fois
plus élevées que la normale ont été observées 72 heures apres l'ingestion.

La dose ingérée (170 mg/kg) se rapproche de la dose 1étale chez l'animal, la LD 5o orale étant de
215 mg/kg (180 a 240) chez la souris et de 195 mg/kg (160 a 230) chez le rat. Toutefois, 1'étendue
de 'absorption a probablement été limitée par I'intervention thérapeutique précoce. La dose 1étale
chez I'hnomme n'a pas été établie.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Le traitement par ANANDRON (nilutamide) doit étre instauré immédiatement apres la castration
chirurgicale.

Dose de départ - 300 mg, 1 fois par jour, durant le premier mois du traitement.
Dose d'entretien : Le traitement d'entretien peut tre commencé plus t6t en cas d'intolérance.
150 mg, 1 fois par jour.

ANANDRON doit étre pris avant le petit déjeuner, jusqu'a ce que de plus amples renseignements
soit disponibles.

Il faut envisager l'arrét du traitement par ANANDRON des la présence d’une preuve objective de
la progression de la maladie.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Nom commercial ANANDRON
Dénomination commune nilutamide
Nom chimique 5,5-Diméthyl-3-(a, o, o, -trifluoro-4-nitro-m-tolyl) hydantoine

Formule développée

H,C H
N 0]
e
N CF;
(0]
NO,

Formule moléculaire Ci2H10F3N304
Masse moléculaire 317,25
Description Poudre blanche a blanc cassé. Soluble dans l'acétate éthylique, I'acétone, le

chloroforme, 1'alcool éthylique, le dichlorométhane et le méthanol.
Légerement soluble dans l'eau (< 0,1 % p/v) a 25 °C. Fond a une
température de 153 a 156 °C.

Composition Les comprimés ANANDRON contiennent 50 mg de nilutamide,
I’ingrédient actif. Ils contiennent également les ingrédients non médicinaux
suivants : amidon de mais, docusate de sodium, lactose, povidone, stéarate
de magnésium et talc.
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CONSERVATION ET STABILITE

Conserver a une température se situant entre 15 °C et 30 °C. Protéger de la lumiere, de la chaleur et
de I’humidité.

PRESENTATION

ANANDRON (nilutamide) 50 mg, se présente sous forme de comprimés blancs, cylindriques,
biconvexes, portant la marque « 168 » sur « A » sur une face et le logo de Roussel sur l'autre.

II est oftert en boite de 90 comprimés (3 plaquettes alvéolées de 30 comprimés chacune).
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

Comment obtenir le meilleur rendement d'ANANDRON

Votre médecin a décidé quANANDRON est un traitement approprié pour vous. Rappelez-vous
que les chances de maitriser votre maladie sont plus grandes si vous collaborez entiérement avec
votre médecin et que vous €tes bien renseignés au sujet de votre état.

Ce dépliant a pour objet de vous donner de brefs conseils au sujet des comprimés ANANDRON.
Il ne remplace ni les conseils de votre médecin, ni ceux de votre pharmacien. Votre médecin
connait et comprend votre situation personnelle; assurez-vous de suivre minutieusement les
instructions de votre médecin et de lire toute la documentation qu'il vous donne. Si vous avez des
questions apres avoir lu ce dépliant, posez-les a votre médecin ou a votre pharmacien.
Remarquez bien que votre médecin et votre pharmacien possedent beaucoup plus de
renseignements sur ANANDRON que ce que vous trouverez dans ce dépliant.

Gardez ce dépliant avec votre médicament, vous pouvez en avoir encore besoin.
Ce qu'est ANANDRON et comment il agit

ANANDRON appartient a un groupe de médicaments appelés « antiandrogénes ». Il inhibe
I'effet des hormones appelées androgenes, qui sont naturellement produites par votre organisme.
En inhibant l'effet des androgénes, ANANDRON peut aider a ralentir la maladie affectant votre
prostate. Il aidera également a diminuer les symptdmes que vous €prouvez a cause de cette
maladie.

Que contient ANANDRON ?

Les comprimés ANANDRON contiennent l'ingrédient actif nilutamide. Chaque comprimé
contient 50 mg de nilutamide. Les comprimés ANANDRON contiennent du lactose.

Les comprimés ANANDRON sont blancs a blanc cassé et portent la marque « 168 » sur « A »
sur une face et le logo de Roussel sur l'autre.

Comment devez-vous prendre ANANDRON pour qu'il agisse a votre plus grand
avantage ?

e Vous devez prendre ANANDRON en suivant exactement les directives de votre médecin.
N'en prenez pas plus ni moins. Ne le prenez pas plus souvent. Ne le prenez pas pour une
période plus longue que le médecin ne l'aura prescrit.

e Vous devez prendre votre dose par la bouche, une fois par jour avant le petit déjeuner.
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e [La dose initiale habituelle est de 300 mg (6 comprimés) par jour pour les 4 premieres
semaines. Votre dose pourrait ensuite étre diminuée a 150 mg (3 comprimés) par jour par
la suite.

Votre médecin décidera votre dose, votre horaire, et la période durant laquelle vous devrez
prendre ANANDRON. Cela dépendra de votre état de santé et des effets secondaires que vous
pourriez avoir. Parlez a votre médecin si vous avez des questions a ce sujet.

Que faire si vous oubliez une dose ?

Si vous oubliez une dose, prenez-la aussitot que vous y pensez, puis reprenez votre horaire
normal. Toutefois, vous ne devez pas prendre plus de 300 mg ' ANANDRON dans une méme
journée au cours des 4 premieres semaines du traitement, ou plus de 150 mg dans une méme
Journée par la suite. Par conséquent, s'il est presque le temps de prendre votre prochaine dose
lorsque vous constatez que vous avez oubli¢ la derniére, sautez la dose que vous avez oubliée et
prenez la prochaine dose a I'heure habituelle (c'est-a-dire ne prenez pas une double dose). Si vous
tes inquiet, ou si vous avez oublié plus d'une dose, parlez-en a votre médecin.

Que faire si vous avez pris trop de comprimés ?

En cas de surdosage, méme en absence de symptomes, contactez immédiatement un
professionnel de la santé, le service des urgences de I’hopital ou le Centre antipoison de la
région.

Si, par erreur, vous avez pris trop de comprimés la méme journée, vous pouvez avoir des nausées
et vous sentir étourdi, et vous pouvez vomir. Ces symptdmes disparaitront normalement apres
une interruption temporaire de votre traitement ou apres avoir diminué la dose; toutefois, ces
mesures ne doivent étre prises que sur avis du médecin. Si vous avez pris plus de 300 mg dans
une journée, vous devez communiquer avec votre médecin le plus tot possible.

ANANDRON cause-t-il des effets secondaires ?

Les différents traitements utilisés pour un trouble de la prostate, tel que le votre, peuvent tous
causer des bouffées de chaleur, une baisse de la libido ou de 1'impuissance.

ANANDRON est habituellement bien toléré, mais comme tout autre médicament, il peut causer
des effets secondaires. La plupart de ces effets surviennent au début du traitement et diminuent
habituellement aprés 4 semaines lorsque la dose est normalement diminuée a 150 mg par jour.

Les effets secondaires les plus courants touchent les yeux. Vous pouvez remarquer que vos yeux
prennent plus de temps a s'adapter a la noirceur, particulierement lorsqu'il y a un changement
brusque dans 1'éclairage (par exemple, lorsque vous traversez un tunnel). Lorsqu'il survient, ce
probléme est presque toujours temporaire et peut étre diminué avec le port de lunettes de soleil.

14



Toutefois, jusqu'a ce que vos yeux s'accommodent mieux a la noirceur, vous devez étre trés
prudent lorsque vous conduisez un véhicule automobile ou que vous utilisez de la machinerie.

Certains patients peuvent avoir des problémes respiratoires ou aggraver un probléme respiratoire
existant. Les symptdmes peuvent étre 1'essoufflement, la toux, une douleur de poitrine et de la
fievre. Des cas de déces attribué a des problémes pulmonaires ont été signalés pendant le
traitement par ANANDRON. 11 est important que vous communiquiez avec votre médecin
immeédiatement si vous avez des difficultés a respirer lorsque vous prenez ANANDRON.

Dans de rares cas, ANANDRON peut causer une élévation dans les tests hépatiques et, tres
rarement, une hépatite. Les symptomes pouvant signaler un trouble du foie incluent : manque
persistant d'appétit, nausées (malaise), vomissements, douleur ou sensibilité abdominale, ictere
(yeux ou peau jaunes, ou les 2), urine foncée, démangeaisons ou symptomes inexpliqués de type
grippal. Vous devez aviser votre médecin rapidement si I'un de ces symptomes se manifeste.

ANANDRON peut également causer des nausées et des vomissements qui ne sont pas reliés aux
problémes hépatiques. Il peut aussi causer des étourdissements. Dans la plupart des cas, ces
symptomes diminueront apres une baisse de la dose qui a lieu normalement aprés 4 semaines de
traitement. Toutefois, vous devez informer votre médecin aussitot que possible si vous avez des
vomissements parce qu'il peut étre préférable de diminuer votre dose plus tot.

Si, au cours du traitement par ANANDRON, vous avez une forte douleur osseuse, vous devez en
parler a votre médecin ou a votre pharmacien.

Dites-le a un médecin ou a un pharmacien si vous ressentez des battements cardiaques trés
rapides, irréguliers ou trop vigoureux (palpitations), un essoutflement, une géne au niveau de la
poitrine ou si vous avez I’impression que vous allez vous évanouir pendant le traitement par
ANANDRON.

Chez certains patients atteints d’un cancer métastatique de la prostate, la prise d’agents
antiandrogenes, comme ANANDRON, peut stimuler I’évolution de la maladie au lieu de la
freiner. Il se peut que votre médecin vous conseille de cesser le traitement par ANANDRON si
votre maladie s’aggrave. Votre état devra étre évalué soigneusement avant le début de tout
nouveau traitement.

Si vous croyez que vous réagissez mal a ANANDRON, dites-le a votre médecin. Cela est
particuliérement important si vous avez des problémes qui ne sont pas mentionnés dans ce
dépliant.

Pouvez-vous prendre ANANDRON avec de 'alcool et d'autres médicaments ?

Certains patients traités par ANANDRON peuvent avoir des bouffées de chaleur ou se sentir mal

apres avoir consommé de I'alcool. C'est ce qu'on appelle une intolérance a 1'alcool. Si cela vous
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arrive, vous devez éviter I'alcool completement. Demandez conseil a votre médecin ou a votre
pharmacien.

ANANDRON peut interférer ou causer des problemes avec d'autres médicaments que vous
prenez; il est donc important que vous mentionniez a votre médecin et a votre pharmacien les
autres médicaments que vous prenez, y compris ceux que vous vous procurez sans ordonnance.

Les médicaments qui pourraient interagir avec ANANDRON comprennent les agents suivants,
sans s’y limiter :

les médicaments utilisés pour fluidifier le sang, comme la warfarine et I’acénocoumarol;
les médicaments utilisés pour traiter I’épilepsie, comme la phénytoine;

les médicaments utilisés pour traiter I’hypertension (tension artérielle élevée), I’angor, la
migraine et d’autres affections, comme le propranolol;

les anxiolytiques, comme la chlordiazépoxide et le diazépam;
les médicaments contre I’asthme, comme la théophylline;

les antiarythmiques (utilisés pour traiter les anomalies du rythme cardiaque), comme la
quinidine, le disopyramide, I’amiodarone, le sotalol, le dofétilide, I’ibutilide, le
dronédarone, la flecainide, la propafénone;

les antipsychotiques (utilisés pour traiter les troubles mentaux), comme la
chlorpromazine;

les antidépresseurs (utilisés pour traiter la dépression), comme I’amitryptiline, la
nortryptiline;

les opiacés, comme la méthadone;

les antibiotiques, comme I’érythromycine, la clarithromycine, I’azithromycine, la
moxifloxacine;

les antifungiques;
les antipaludéens, comme la quinine;

les médicaments de la classe des agonistes des récepteurs f2-adrénergiques, comme le
salbutamol;

les médicaments de la classe des antagonistes des récepteurs 5-HT3, comme
I’ondansétron.

Votre médecin pourra vous conseiller sur ce que vous devez faire si vous prenez I'un de ces
médicaments. Il se peut aussi que votre médecin demande des tests sanguins.

Que devez-vous retenir ?
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Avant de prendre ce médicament, dites a votre médecin et a votre pharmacien si :

vous avez déja été traité par une hormone pour des problémes de prostate, et le traitement
n'a pas été efficace;

vous avez des problémes hépatiques ou respiratoires. Vous ne devez pas prendre
ANANDRON si vous éprouvez un grave probléme de foie ou un grave probléme
respiratoire;

vous avez une intolérance au lactose;
vous prenez d'autres médicaments;
vous faites de I’anémie (faible nombre de globules rouges);

vous avez des antécédents familiaux d’ostéoporose grave, votre densité minérale osseuse
est faible ou vous prenez des médicaments qui peuvent causer un amincissement des os
(comme des corticostéroides ou des anticonvulsivants [médicament contre I’épilepsie])
ou encore vous consommez de I’alcool ou vous fumez. ANANDRON peut augmenter le
risque d’amincissement des os (ostéoporose) et de fractures osseuses;

vous étes atteint d’une maladie cardiaque ou d’une anomalie cardiaque appelée
« syndrome du QT long »;

vous €étes atteint de diabéte (taux ¢levé de sucre dans le sang). ANANDRON peut
modifier le taux de sucre dans le sang, et vous pourriez devoir le mesurer plus souvent
durant le traitement par ANANDRON;

vous avez tout autre probléme de santé.

Pendant que vous prenez ce médicament :

signalez sans tarder toute réaction inhabituelle a votre médecin. C'est important parce que
cela aidera a déceler tres tot et a prévenir les complications possibles;

ANANDRON est destiné au traitement des troubles prostatiques chez I'homme et, par
conséquent, il ne doit en aucun cas étre pris par les femmes ou les enfants;

gardez ANANDRON a une température ambiante se situant entre 15 °C et 30 °C.
Protégez les comprimés contre la chaleur, la lumiére et I'humidité excessives. Comme
pour tout autre médicament, vous devez conserver les comprimés dans le contenant
original du pharmacien et le tenir hors de la portée des enfants;

si vous avez besoin d'autres renseignements au sujet de ce médicament, consultez votre
médecin ou votre pharmacien.

Que devez-vous savoir d'autre ?

Retournez tous les comprimés ANANDRON inutilisés ou qui ont dépassé la date de péremption
a votre pharmacien qui les détruira.
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PHARMACOLOGIE

Pharmacologie animale

Le nilutamide a démontré des effets antiandrogénes a des doses variant de 2 a 50 mg/kg chez des
rats impuberes et chez des males adultes castrés auxquels on a administré 50 pg/jour de
testostérone. Des baisses significatives du poids de la prostate et des vésicules séminales ont été
observées apres 7 jours de traitement. Chez les adultes, des doses de 10 mg/kg de nilutamide,
administrées par voie orale, ont inhibé I'effet de 50 pg/jour de testostérone sur les augmentations
de poids de la prostate. Chez des chiens males adultes castrés, la dose orale nécessaire pour
inhiber 50 % de l'effet de la testostérone (0,5 mg/kg/jour) a varié entre 1 et 3 mg/kg/jour.

Dans les études chez I'animal, le nilutamide n'a révélé aucune activité oestrogénique ou
glucocorticoide, ni aucun effet progestomimétique ou antiprogestérone.

Le nilutamide n'a démontré aucun effet anticonvulsivant ou anticholinergique lorsqu'il a été
administré par voie orale a des souris a raison de 3 a 100 mg/kg.

Certains effets analgésiques et anti-inflammatoires ont été observés chez des souris et des rats
ayant regu des doses de 100 mg/kg par voie orale; ces effets n'ont pas été observés aux doses
inférieures de 3, 10 et 30 mg/kg.

Aucune modification des fonctions cardio-vasculaire ou respiratoire n'a été observée chez des
chiens ayant recu 1 et 3 mg/kg de nilutamide par voie 1.v.; toutefois, des effets mineurs ont été
observés a des doses de 10 mg/kg.

I n'y a eu aucun effet sur la glycémie chez des rats auxquels on avait administré des doses de
nilutamide de 3 a 100 mg/kg.

Une prolongation de la durée du sommeil induit par 1'administration d'hexobarbital, une
potentialisation d'un comportement stéréotypé provoqué par de 'amphétamine et une
potentialisation de 1'effet anticoagulant de la warfarine ont été observées chez des souris ou des
rats ayant recu du nilutamide en concomitance.

Pharmacologie humaine

Les concentrations hormonales plasmatiques ont été¢ mesurées durant une période de 6 mois dans
le cadre d'une étude a double insu au cours de laquelle des patients atteints d'un cancer de la
prostate de stade D, et non traités précédemment, ont subi une orchidectomie, puis ont
immédiatement recu soit du placebo, soit ANANDRON® (comprimés de nilutamide) a raison de
150 mg/jour ou de 300 mg/jour. Les résultats ont démontré quANANDRON® ne modifie pas la
sécrétion pituitaire chez les patients orchidectomisés, mais diminue les concentrations
d'androgénes surrénaliens, apparemment sans influencer les taux de cortisol.
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EXPERIENCE CLINIQUE

Une étude de suivi a long terme, a double insu, avec randomisation a été réalisée afin de
comparer l'efficacité de I'orchidectomie associée 8 ANANDRON (nilutamide) a l'orchidectomie
seule pour le traitement du cancer de la prostate de stade D> chez des patients non traités
antérieurement. La posologie ' ANANDRON était de 300 mg, 1 fois par jour, pour le premier
mois et de 150 mg, 1 fois par jour, par la suite.

Quatre cent cinquante-sept (457) patients ont été¢ admis a 1'é¢tude (232 dans le groupe placebo
plus orchidectomie et 225 dans le groupe ANANDRON plus orchidectomie). Au moment de
l'analyse, on a observé un nombre significativement plus élevé de régressions
(completetpartielle) chez les patients traités par ANANDRON ayant subi une orchidectomie que
chez les patients ayant recu un placebo et subi une orchidectomie (41 % vs 24 %, p <0,001) a un
certain moment pendant 1'étude (réponse optimale objective). Le temps de survie sans
progression s'est révélé significativement plus long dans le groupe traité au moyen d'une
orchidectomie et d’ANANDRON (20,8 mois) que dans le groupe ayant subi une orchidectomie
seule (14,9 mois) [p=0,005]. Le temps médian jusqu'a la mort due au cancer de la prostate était
de 37,0 mois pour le groupe ANANDRON + orchidectomie et de 30,0 mois pour le groupe
placebo + orchidectomie, une différence de 7 mois. Des différences significatives en faveur
d'ANANDRON ont été observées a plusieurs intervalles pour ce qui est de la diminution de la
douleur osseuse, de I'amélioration de la phosphatase acide prostatique, de I'antigéne spécifique
de la prostate, de la phosphatase alcaline et de la captation des isotopes par scintigraphie osseuse.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

LDso (mg/kg)
Espeéces Sexe Voie orale Voie intrapéritonéale
Rat Male 195 135
Femelle 210 125
Souris Male 215 180
Femelle 200 150

Les signes cliniques de surdosage incluaient : hypotonie, apathie, difficultés respiratoires,
1éthargie, tremblements, convulsions, congestion pulmonaire et hypothermie. Une diminution du
gain de poids corporel a été observée apres I'administration par voie intrapéritonéale.
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Toxicité chronique

Trois cent vingt rats (160 par sexe) ont été répartis au hasard dans 4 groupes de

40 animaux/sexe/groupe. Le nilutamide a été¢ administré en doses de 0, 5, 15 et 45 mg/kg/jour
durant 78 semaines consécutives. La répartition de la mortalité s'est révélée comparable dans
tous les groupes, et les facteurs contribuant a la mort n'indiquent aucun lien de causalité avec le
traitement ou la dose. Les principaux signes cliniques de toxicité observés sont la paleur des
yeux et I'horripilation. Une hypotonicité a été notée chez tous les males recevant la dose ¢élevée.
Une diminution du gain de poids corporel, reliée a la dose, a été observée chez les 2 sexes et
semble avoir été causée par une baisse de la consommation de nourriture. Elle était significative
dans le groupe recevant 45 mg/kg/jour. Les examens ophtalmoscopiques ont révélé des opacités
du cristallin qui n'ont pas été percues comme étant reliées au traitement. Les examens
macroscopiques ont montré une diminution reliée a la dose dans la taille et le poids de la prostate
et des vésicules séminales chez les animaux males. Les autres modifications de poids observées
dans les organes n'ont pas été considérées comme étant reliées a la dose. Chez certains animaux
males, une hypertrophie testiculaire a été¢ observée a la suite d'une hyperplasie interstitielle des
cellules de Leydig. A I'exception d'une augmentation accrue de la fréquence des tumeurs
bénignes des cellules de Leydig chez les males dans le groupe recevant 45 mg/kg/jour, le
nilutamide n'a fait montre d'aucun autre pouvoir tumorigene. Les examens hématologiques ont
révélé une anémie reliée a la dose chez les animaux des groupes recevant les doses moyennes et
¢levées ainsi que des baisses significatives des taux d'hémoglobine, des baisses des numérations
érythrocytaires et de I'nématocrite et des augmentations du volume globulaire moyen (VGM) et
du nombre des réticulocytes. Les évaluations biochimiques sanguines ont démontré des
augmentations de l'urée sanguine, de la créatinine plasmatique et de 1'albumine; des diminutions
des a1-globulines et des a2-globulines, et des variations dans les taux des triglycérides
plasmatiques. Des augmentations significatives du volume urinaire ont été observées chez les
males recevant la dose élevée.

Quarante-huit chiens beagles (24 par sexe) ont été répartis au hasard dans 4 groupes de

6 animaux/sexe/groupe. Le nilutamide a ét¢ administré par voie orale a des doses de 0, 3, 6 et

12 mg/kg/jour durant 52 semaines consécutives. Onze (11) animaux sont morts (7 = 2) ou ont dii
étre sacrifiés (n = 9) durant I'étude. Il y a eu de la mortalité dans tous les groupes de traitement
actif, mais la fréquence a ét¢ plus grande dans le groupe de 12 mg/kg/jour (n = 6). Les morts sont
survenues entre le cinquieme et le onziéme mois du traitement. Les signes cliniques de toxicité ont
été la déshydratation et la paleur des muqueuses qui est apparue vers le neuvieme mois et qui
n'était pas reliée a la dose, mais qui a été observée avec une plus grande intensité chez les animaux
sacrifiés ou trouvés morts pendant I'étude. Les observations dans les cas de mortalité ont également
révélé de I'anémie accompagnée d'augmentations modérées a marquées des numérations
réticulocytaires et plaquettaires, du taux de fibrinogene et de la vitesse de sédimentation
érythrocytaire et, dans certains cas, de vacuolisation et d'hypertrophie des hépatocytes. Chez les
animaux qui sont morts durant I'étude, pratiquement tous les parametres de la biochimie sanguine
étaient altérés. Ces différentes toxicités ont été attribuées a une anorexie chronique et a une forme
physique médiocre. Aucun effet ophtalmologique reli¢ au médicament n'a été noté. Une diminution
significative, reliée a la dose, des poids des prostates a été observée chez tous les males traités. La
pathologie microscopique a révélé l'atrophie des unités tubulo-alvéolaires de la prostate chez tous
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les males traités et l'inhibition de la spermatogenése chez certains males dans tous les groupes
traités. Les explorations hématologiques ont démontré de I'anémie (baisses de la numération
érythrocytaire moyenne, de I'hémoglobine et de I'nhématocrite) chez certains males dans tous les
groupes traités, mais ces effets n'ont pas semblé étre reliés a la dose. Une élévation de la
numération plaquettaire a également été observée. Une diminution significative du potassium
sérique a été observée chez les males des groupes recevant les doses moyennes et élevées. A la fin
de I'étude, les animaux males survivants du groupe recevant 12 mg/kg/jour ont montré des
augmentations des taux de chlorures, de glucose, de cholestérol, des protéines totales, des
alphaglobulines et des gammaglobulines et de la phosphatase alcaline. Il y a également eu des
diminutions des taux de calcium, d'urée et d'haptoglobine. Une augmentation significative du
volume urinaire a été observée chez les 2 sexes dans les groupes recevant les 2 doses les plus
élevées.

Pouvoir mutagéne
Aucun signe de pouvoir mutagene n'a ét€¢ observé dans les épreuves de mutation des genes, dans
les tests d'aberration chromosomique ou dans les tests non prévus de synthése de ' ADN.
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