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sévere! d'intensité légére,
modérée et sévere.

ARICEPT ne modifie pas
I'évolution sous-jacente de la maladie.

Chez les patients atteints dalzheimer
d'intensité légere a modérée, voici les effets
indésirables le plus souvent observés (chez au
moins 5% des patients et a une fréquence
2 fois plus élevée que chez les témoins ayant
recu un placebo) lors du traitement par
ARICEPT 3 10 mgq /j, aprés augmentation de la
dose suivant les recommandations : nausées,
diarrhée, insomnie, vomissements, crampes
musculaires, fatique et anorexie. Ces effets
sont généralement légers et passagers, et se
résorbent graduellement durant le traitement
sans quon ait a régler la dose.

Chez les patients atteints dalzheimer sévere,
les effets indésirables le plus souvent observés
étaient les vomissements, la diarrhée, les
nausées et |'agressivité (observés chez au
moins 5% des patients et a une fréquence
2 fois plus élevée que chez les témoins ayant
recu un placebo). En général, Ia majorité des
effets indésirables ont été considérés comme
étant d'intensité légere a modérée par les
investigateurs.

1 Dans le cadre dune étude comparative avec placebo, dune durée de
24 semaines, menée & double insu, 153 patients atteints d'alzheimer
léger (MMSE entre 21 et 26) ont é1é répartis de fagon aléatoire pour
recevoir soit ARICEPT a 5 mg /] durant les & premiéres semaines, aprés
quoi la dose €tait portée 3 10 mg /j (n=96), soit un placebo (n=57)
Dans le groupe ARICEPT, 37% des patients ont vu leur score a
I'ADAS-cog s'améliorer d'au moins 4 points et 10%, d'au moins 7 points,
contre 16% et 7%, respectivement, dans le groupe placebo.

Dans le cadre dune étude multicentrique, comparative ave placebo,
dune durée de 24 semaines, menée a double insu, 473 (MMSE entre
10 et 26) patients ont éé répartis de facon aléatoire pour
recevoir ARICEPT & 5 mg /j, ARICEPT a 10 mg/j ou un placebo.
A la suite de cette phase & double insu de 24 semaines, tous
les patients ont été soumis & un repos thérapeutique de 6 semaines
avec prise dun placebo en simple insu. On a observé une détérioration
significativement moindre a I'échelle CIBIC-plus chez les patients qui
avaient pris Iune ou lautre dose d'ARICEPT que chez ceux ayant recu
le placebo (le score & I'échelle CIBIC-plus 3 la fin de I'étude
s'éablissait & 4,15 et & 4,07 chez les patients lraités par ARICEPT a
5mg et a 10 mg/j, respectivement, et & 4,51 chez les patients du
groupe placebo [p = 0,0047 el p<0,0001]).
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POINT DE VUE

LE PRIVE PEUT-IL ETRE
MIS A CONTRIBUTION?

Francois-Pierre Gladu,
MD, CMFC

Président de I’Association
des jeunes médecins

du Québec

« Le Canada a
choisi d’assurer
collectivement et
totalement le
médico-hospitalier,
soit ’essentiel ou
les services qui
influencent le
pronostic vital. »

4 LE PATIENT Vol.1,no4

médicaux-hospitaliers font valoir que les

dépenses publiques en santé sont hors de
contréle et que le vieillissement de la popula-
tion, dont la proportion de plus de 65 ans dou-
blera au cours des 40 prochaines années, rendra
insoutenable le régime public gratuit et univer-
sel actuellement en place pour les services
médico-hospitaliers. Soulignons d'abord que la
cible de leur reméde, les dépenses publiques
pour les services médico-hospitaliers, sont sta-
bles depuis 30 ans tant en proportion du PIB
que des dépenses provinciales. C'est tout le
contraire des médicaments, dont les co(ts crois-
sent de 14 % annuellement et qui font juste-
ment |'objet d'une assurance privée obligatoire
depuis dix ans. Celle-ci mime d'ailleurs le régime
mixte a prédominance privée qui caractérisait le
réseau de la santé des années ‘50 et qui a si clai-
rement démontré son échec qu'il a donné lieu a
la création du régime public universel par
Tommy Douglas dans les années ‘60.

| es ténors du financement privé des services

Ensuite, méme si I'on regarde I'ensemble des
dépenses en santé, on remarque qu’elles oscil-
lent depuis 30 ans autour de 24-28 % des reve-
nus provinciaux et de 6,2-7,4 % du PIB. On ne
peut parler d'augmentation de colts qu'en
sélectionnant volontairement les périodes étu-
diées en fonction de phénomeénes réduisant

ponctuellement les revenus de I'Etat, tels une
récession.

Pour ce qui est du vieillissement de la popula-
tion, d’autres pays européens nous ont précédés
dans I'affaissement de leur courbe démographi-
que sans étre engloutis par le poids des dépen-
ses en santé. En fait, ce n'est pas tant le vieillis-
sement qui est a I'origine des dépenses accrues
en santé pour la cohorte des plus de 65 ans,
mais bien la proximité au décés. De plus, plus les
gens meurent vieux, moins leurs derniéres
années coltent cher : les dépenses de santé en
fin de vie sont trois fois plus élevées a 75 ans
qu’a 100 ans.

L'ensemble de la littérature suggere que |'addi-
tion d'assurances privées en santé (APS) aug-
mente les colts totaux en santé, via une admi-
nistration plus lourde, des colts d’emprunts plus
élevés et des interventions non médicalement
requises (mais commercialement incitées). Les
colts des gouvernements ne baissent pas
comme prévu puisqu'ils financent généralement
I'achat d’APS par les citoyens qui n'y auraient
pas accés faute de moyens.

Par surcroit, les charges sociales des entreprises
augmentent comme elles sont généralement sol-
licitées pour offrir des plans d'assurance a leurs



employés : selon la Fondation Kaiser, la prime
annuelle moyenne atteint 11 000 US $ aux
Etats-Unis (2005), et les entreprises en assument
les deux tiers. Les charges fiscales des entreprises
canadiennes sont plus importantes que leurs
compétiteurs américains, mais si on additionne
les frais de santé, les différences sont négligea-
bles. Ainsi, nos grandes entreprises sont parmi
les plus importants bénéficiaires de notre sys-
téme de santé public et universel.

Enfin, les listes d’attente ne sont pas réglées
puisque, comme I'a personnellement réalisé |'an-
cien ministre de la Santé britannique Frank
Dobson, les cas les plus malades demeurent dans
le réseau public. De plus, ceux-ci sont servis par
moins de médecins, une partie d’entre eux ayant
opté pour la pratique en privé.

En fait, les seuls gagnants de I'introduction des
APS pour les services médicaux actuellement
couverts par notre systéme universel seront les
multinationales de I'industrie de I'assurance.

Globalement, I'étude des pays de I'OCDE révele
que plus un pays a recours au financement privé
pour les soins de santé, plus ceux-ci accaparent
une proportion importante de sa production éco-
nomique. Déja le Canada se situe dans la
moyenne des pays de I'OCDE avec 30 % de
financement privé (dont 13-15 % qui vont aux
APS). A ce titre, il dépasse la France (24 %) et le
Royaume-Uni (22 %), dont la part du PIB qui va
a la santé est maintenant supérieure a celle du
Canada. Il est donc faux de dire qu'il faut aug-
menter le financement privé pour émuler les sys-
témes de soins de ces pays. (Tableau 1)

La subtilité réside dans le fait que les services
médicaux au Canada sont complétement assu-
més par |'Etat, tandis que les services des autres
professionnels (physio, optométrie, psycholo-
gues, etc.) de la santé sont couverts par les APS
et les patients. Ailleurs, I'Etat ne couvre que par-
tiellement un panier de services plus étendu, la
différence étant assumée par les APS et les
patients. Le Canada a choisi d'assurer collective-
ment et totalement le médico-hospitalier, soit
I'essentiel ou les services qui influencent le pro-
nostic vital.

Par ailleurs, la sous-traitance vers le privé, tout
en gardant un financement public, peut étre
bénéfique en instituant une compétition avec le
prestateur public. Cependant, a la lumiére de
I'expérience récente et de la méta-analyse de
Devereaux (1995), quatre conditions s'imposent :
d’'abord, les médecins qui y pratiquent doivent
participer aux gardes et aux cas plus lourds a
I'hopital sans égard au nombre d’années de pra-
tique. Ensuite, le prix conventionné par acte en
sous-traitance doit étre inférieur au colt réel
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d'un cas de complexité équivalente dans le
public. Aussi, il doit inclure I'achat de services a
I"hopital pour la prise en charge des complica-
tions le cas échéant, de maniére a inciter le sous-
traitant a ne pas tourner les coins ronds.

Enfin, il faut que le sous-traitant vienne aug-
menter la capacité de soins, et non pas la dépla-
cer simplement d'un milieu public a un milieu
privé. Pour ce faire, les hopitaux doivent pouvoir
faire face a la compétition du privé pour leur
personnel en ayant la latitude de bonifier les
conditions de travail (octroi de poste, bonus de
rétention, etc.) des infirmieres. Aujourd'hui,
alors que la rémunération est négociée au
niveau provincial, I'"hopital ne peut répondre a
I'exode des infirmiéres vers les cliniques privées
qgu’en louant I'utilisation de salles d'opération
aux cliniques qui ont su recruter en nombre suf-
fisant les infirmieres. L'amortissement des co(ts
de construction et d’entretien des salles d’opé-
ration de I’'hdpital s'en trouve ralenti et on peut
prévoir que les colts de sous-traitance seront
supérieurs aux colts des mesures de rétention
du personnel.

A ces conditions, la prestation des services médi-
caux par le privé pourra faire profiter I'Etat d'une
éventuelle supériorité. Le réseau actuel de cabi-
nets médicaux en est le meilleur exemple.

Croyez-moi, comme médecin en pratique, je suis
aux premiéres loges du triste spectacle de la
bureaucratie qui a envahi le réseau de la santé
depuis 40 ans. Mais il ne faut surtout pas jeter le
bébé avec I'eau du bain : le réseau peut étre
réformé par les médecins si vous leur en laissez
la chance. A tout le moins, il faudra résister au
chant des sirenes dont les intéréts sont souvent
4 I'opposé de ceux des patients.

« Aujourd’hui,
alors que la
rémunération

est négociée au
niveau provincial,
I’hépital ne peut
répondre a I’exode
des infirmiéres
vers les cliniques
privées qu’en
louant utilisation
de salles d’opération
aux cliniques qui
ont su recruter

en nombre
suffisant les
infirmieres. »
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Francois Lamoureux,
M.D., M. Sc.

« Le chirurgien
devient un
manipulateur
robotique aux
gestes d’une
précision au
millimétre. Sa
main est prolongée
grdce aux bras
robotiques, son

ail est potentialisé
par plus de 15 grdce
aux caméras
intégrées. »
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LES AVANCEES

MEDICO-PHARMACOLOGIQUES

LE PROLONGEMENT DE LA MAIN
ET DE L'GEIL DU CHIRURGIEN

Avec la venue des robots, la chirurgie ne sera plus
la méme. Les chirurgiens entrent dans I'incroyable
monde de la robotique pour le plus grand bénéfice
des patients. Des robots comme celui de Da Vinci
de I'Hopital Sacré-Coeur de Montréal sont mainte-
nant au service des chirurgiens.On amorce I'entrée
dans le monde chirurgical du XXI¢ siécle.

C’est une véritable révolution. Le chirurgien devient
un manipulateur robotique aux gestes d’'une préci-
sion au millimetre. Sa main est prolongée grace aux
bras robotiques, son ceil est potentialisé par plus de
15 grace aux caméras intégrées. Il voit les organes
du corps humain en temps réel et en trois dimen-
sions. Ses gestes sont sQrs, d'une précision extraor-
dinaire, sans mouvements imprévus, le champ opé-
ratoire est rétréci au minimum. On passe d‘une
effraction de plusieurs centimetres a quelques cen-
timétres. On peut procéder a un niveau de micro-
chirurgie impossible sans I'apport du robot.

Par exemple, dans le cancer de la prostate par pros-
tatectomie robotique, on réduit considérablement
les risques élevés d'impuissance résultant de tech-
niques plus traditionnelles. Il en est de méme pour
certaines interventions cardiaques ou neurologi-
ques. Les micro-traumatismes, séquelles incontour-
nables de tout acte chirurgical, sont considérable-
ment réduits. Les patients saignent moins en

per-opératoire et le temps de convalescence est
considérablement réduit. De plus, ces robots sont
multidisciplinaires. lls peuvent étre utilisés pour dif-
férents types de chirurgies.

Comme le dieu Vishnu dans la mythologie hin-
doue, le robot Da Vinci, par exemple, peut avoir
quatre bras. Il devient le prolongement de la main
et de I'ceil du chirurgien. Plus encore, le robot peut
&tre manipulé directement en salle opératoire par le
chirurgien ou a distance a plusieurs milliers de kilo-
métres. La télémédecine robotique vient de naitre.

La formation des chirurgiens de demain sera diffé-
rente. Le scalpel traditionnel sera remplacé par une
famille de robots aux multiples bras et aux yeux
percants, Vishnu sera probablement leur divinité de
référence.

Son co(t d'acquisition se situe a quelques millions
de dollars et le colt de chaque intervention a quel-
ques milliers de dollars.

Autant la découverte de nouveaux médicaments au
XX siecle a permis aux médecins et pharmaciens
de mieux traiter nombre de patients, autant la
robotique est entrain de révolutionner la médecine
du XXI¢ siecle.

D’un jouet d’enfance, le robot devient le compagnon
de travail indispensable du chirurgien du XX siécle. Il

L'ANTIMATIERE AU SERVICE
DE LA MEDECINE NUCLEAIRE

On peut dorénavant, chez un humain, mesurer et
visualiser I'activité métabolique d'un organe et en
détecter son fonctionnement et son intégralité.
C'est la scintitomographie par émission de positons
(TEP) ou encore l'imagerie fonctionnelle du méta-
bolisme des cellules.

On peut donc déceler certaines pathologies comme
le cancer qui, initialement, altere la physiologie nor-
male des cellules.

Pour vivre, fonctionner et se reproduire, les cellules
normales de I’'organisme ont besoin d’énergie sous
forme de glucose (sucre métabolisable par I'orga-
nisme). Cette source d'énergie est indispensable
pour toute cellule vivante de l'organisme et ce
sucre se trouve naturellement dans le sang. Plus
une cellule est active, plus elle consomme de sucre.



La cellule cancéreuse qui a perdu tout contrble
dans sa multiplication débridée doit constamment
consommer de grandes quantités d'énergie sous
forme de glucose (sucre).

En médecine nucléaire, on utilise un analogue du
sucre : le déoxyglucose, qui mime le glucose en
entrant dans les cellules, mais sous cette forme, ne
peut pas étre utilisé par la cellule cancéreuse
comme source d'énergie, un véritable leurre.

Pour détecter le déoxyglucose intracellulaire, on a
au préalable marqué radioactivement cette molé-
cule avec un positon (de I'anti-matiére) sous forme
de fluor-18 (F-18).

En s’accumulant dans les cellules cancéreuses, le
F-18 (électrons positifs (e+) du FDG entre presque
instantanément en contact avec les électrons néga-
tifs (e-) de la cellule. Il se produit alors une réaction
de disparition de la matiére et de Il'antimatiére
injectées, une réaction d’annihilation sous forme
de deux photons émis a 180 degrés sous forme de
radiation externe.

La cellule est devenue radioactive et les rayonne-
ments émis sont captés par une caméra externe
TEP. Grace a de puissants ordinateurs couplés a la
caméra TEP, on identifie les zones anormales
d’émission de radiations, signe d'accumulation
anormale de FDG F-18 dans du tissu cancéreux.

La tumeur cancéreuse est détectée et son activité
mesurée. On reconstruit le tout de facon tridimen-
sionnelle, en multi-coupes et dynamiquement.
C’est une véritable autopsie exploratrice métaboli-
que in vivo du patient, sans effraction.

La forme externe du détecteur de la caméra TEP
ressemble a un tomodensitometre ou a un appareil

de résonance magnétique, mais son fonctionne-
ment est totalement différent. Ces deux derniers
appareils produisent surtout des images anatomi-
ques des organes du corps humain.

Aujourd’hui d‘ailleurs, les caméras TEP sont cou-
plées a des détecteurs de tomodensitométrie et
dans un avenir rapproché le seront également a des
appareils de résonance magnétique de facon a
mieux localiser anatomiquement le site des proces-
sus pathologiques.

Ainsi, par une simple injection intraveineuse au
FDG F-18, sans douleur et sans effet secondaire
identifiable, on repousse encore davantage les bar-
rieres diagnostiques et I'on poursuit les cellules
cancéreuses jusque dans leur derniers retranche-
ments cellulaires.

Le FDG F-18 n'est pas le seul radiotraceur utilisé
méme s'il est actuellement le plus fréquemment
utilisé. Du carbone-11, de Il'oxygéne-15 et de
I'azote-13, par exemple, peuvent également étre
utilisés pour effectuer des études neurologiques,
cardiaques ou pulmonaires.

Au Québec, la technologie TEP est actuellement dis-
ponible dans quelques unités de médecine nucléaire.
A la mi-2008, grace & de nouvelles installations
comme a Montréal, Québec, Chicoutimi, Gatineau,
Rimouski et Trois-Rivieres, ce nouveau déploiement
permettra un accés a ces examens dans un temps
raisonnable, méme pour les patients des centres qui
n‘ont pas physiqguement ces caméras.

II'n"y a pas de frais inter-hospitaliers ni de frais pour
les patients, tant hospitalisés qu’externes. Le co(t
de chaque examen TEP effectué en milieu hospita-
lier est individuellement, directement et totalement
assumé par le Gouvernement du Québec. La priori-
sation des examens TEP s’effectue selon la condi-
tion clinique du patient, quel qu'il soit et ou qu'il
soit, et non sur sa localisation physique ou la
localisation physique de la caméra TEP.

Comme mesure sociale universelle et
équitable pour I'ensemble des
patients du Québec, c'est réussi et
un exemple a suivre. M

« Ainsi, par une
simple injection
intraveineuse au
FDG F-18, sans
douleur et sans
effet secondaire
identifiable, on
repousse encore
davantage les
barriéres diagnos-
tiques et ’on
poursuit les cellules
cancéreuses jusque
dans leur derniers
retranchements
cellulaires. »
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Propos recueillis par Marie-Claude Roy

DANS LA RUBRIQUE RENCONTRE AU
SOMMET, NOUS VOUS PRESENTONS
UN ENTRETIEN AVEC MADAME
GYSLAINE DESROSIERS, PRESIDENTE
DE L'ORDRE DES INFIRMIERES ET INFIR-
MIERS DU QUEBEC.

Madame la Présidente, vous qui présidez
depuis de nombreuses années |'Ordre des
infirmiéres et infirmiers du Québec, com-
ment expliquez-vous cette grave pénurie des
infirmiéres et infirmiers dans notre réseau
public ?

Malgré des entrées record de nouvelles infirmie-
res, soit 3 604 en 2006, et un solde positif de
plus de 1 000 infirmiéres par an au cours des
trois a quatre dernieres années, il y a eu une
réduction de 4 % des effectifs dans le réseau
public depuis 2001. Le phénomene de pénurie
cache un probleme budgétaire majeur qui mine
les conditions de travail et accélere ainsi les
départs a la retraite et un déplacement vers les
agences privées de personnel.

Le programme DEC-BAC allonge la forma-
tion pour devenir infirmiére. En période de
pénurie, avons-nous diminué davantage le
nombre de candidates a la profession ?

Au contraire, le programme DEC-BAC est trés
innovateur. Il représente une durée d'études de
cing ans. Aprés trois années de formation, le
DEC permet aux dipldmées d'obtenir leur permis
d’'infirmiére pour une pratique générale en
milieu hospitalier. Par la suite, les infirmiéres
peuvent poursuivent leurs études a I'université.
La partie BAC porte sur les connaissances et les
habiletés cliniques dans les domaines des soins
de premiére ligne, des soins critiques, des soins
psychiatriques et de la santé communautaire. Le
DEC-BAC est le fondement méme du plan de
carriere. Lors de I'année d'introduction du pro-
gramme en 2001, un sondage a indiqué que 30 %
des inscriptions étaient secondaires a I'attraction
du programme DEC-BAC. L'OIIQ estime a au
moins 1 500 par an les besoins en nouvelles
diplébmés universitaires, ce qui représente envi-
ron 50 % des diplémés. La profession d'infir-
miere, c’est un peu comme la médecine. On ne
GYSLAIN DESROSIERS peut pas tout savoir et tout faire aprés le pro-

Présidente de I'Ordre des infirmiéres et infirmiers du Québec gramme de base. Il faut davantage d'études
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pour effectuer des roles plus complexes.
Rappelons qu’ailleurs au Canada, le baccalauréat
est obligatoire pour entrer dans la profession d'in-
firmiére. Au Québec, on ne peut plus seulement
regarder le nombre d'infirmiéres qui arrivent dans
la profession, il faut aussi se préoccuper du niveau
de formation requis en lien avec les fonctions
attendues dans le systéme de santé, et exiger les
diplémes en conséquence.

Avec la Loi 90 et les GMF, on assiste a la mul-
tiplication des ouvertures extrahospitalieres
pour les infirmiéres. Sommes-nous en train
d’empirer la pénurie des infirmiéres dans les
hépitaux ?

Nous sommes en train de préparer |'avenir du sys-
téme de santé. Il faut des infirmiéres dans les
hopitaux, mais il en faut aussi en premiére ligne.
Rappelons-nous qu’il y a 1 500 000 personnes
qui n‘ont pas de médecin de famille au Québec.
En jouant des roles de premiére ligne ou de prise
en charge dans la communauté de personnes
souffrant de maladies chroniques, les infirmiéres
ameénent une solution au probléme du systéeme de
santé. Il ne faut pas tout voir sous l'angle des
hopitaux.

Concernant la Loi 90, qu’est-ce que l'infir-
miére dans le réseau hospitalier peut faire de
plus ?

La Loi 90 a introduit la modalité des ordonnances
dites collectives, c'est-a-dire pré-établies pour des
situations cliniques données. Ainsi, l'infirmiére
peut initier des tests diagnostics ou des traite-
ments médicaux ou ajuster la médication sans
ordonnance individuelle ou sans que le médecin
ait vu le patient, si I'ordonnance collective s’appli-
que. Par conséquent, cette facon de procéder
peut aider le fonctionnement hospitalier. Par
exemple, si I'infirmiére au triage de I'urgence a
des ordonnances collectives, le patient qui doit
passer une radiologie n'aura pas a attendre 12
heures, mais plutét quelques minutes. La loi per-
met aux infirmiéres de faire des techniques invasi-
ves sans liste d’actes médicaux autorisés a
|"avance, tels les prélévements artériels ou I'instal-
lation d’un cathéter veineux central périphérique.
La loi permet aussi des activités sans aucune
ordonnance : les infirmiéres peuvent établir tout
le plan de traitement des plaies, décider de
|"'usage de contentions, décider de la vaccination.
La loi 90 permet également d’introduire dans les
hépitaux des infirmiéres praticiennes spécialisées.
Jusqu’a maintenant, nous avons pu le faire en car-

diologie, en néphrologie et en néonatalogie. Les
infirmiéres praticiennes formées a la maitrise sont
en mesure de prescrire des médicaments (elles ont
un numéro de prescripteurs a la RAMQ) et de
prendre des initiatives au niveau du plan de traite-
ment médical sans ordonnance.

En contrepartie des responsabilités supplé-
mentaires, quelles responsabilités devra-t-
elle délaisser et a la faveur de quel profes-
sionnel ?

En fait, certaines responsabilités seront délé-
guées aux infirmiéres auxiliaires. Par exemple, on
va permettre incessamment aux infirmiéres auxi-
liaires d'installer des solutés ou encore de faire
du service interne au bloc opératoire. Des discus-
sions se poursuivent avec d'autres professions
également.

Etes-vous d’accord avec I'exode des infir-
miéres en milieu hospitalier vers les agences
privées et les colits exorbitants engendrés
pour les hopitaux qui doivent faire appel a ces
agences ?

Ce n’est pas souhaitable. Je crois que c’est la mani-
festation d'un probléme de conditions de travail
du réseau public et particulierement en milieu hos-
pitalier, ou les infirmiéres se plaignent du temps
supplémentaire obligatoire et du manque d’acces
a la formation continue.

Afin d’améliorer le suivi des patients, devrait-
on limiter le recours aux infirmieres d'équipes
volantes ou d’agences privées a la faveur de
la création, en milieu hospitalier, de postes
supplémentaires permanents ?

Oui, absolument. Depuis plusieurs années, nous
recommandons de rehausser les équipes de base
d'infirmiéres dans des postes permanents a temps
complet. Les hopitaux ne le font pas a cause d'un
probléeme budgétaire. Il y a eu plusieurs coupes
dans les équipes de base. Les infirmiéres sont sur-
chargées et sont dans l'obligation de faire du
temps supplémentaire. Dans certaines régions, on
n’embauche méme pas les étudiantes externes de
deuxieme année ou les nouvelles graduées pour
des raisons budgétaires. Dans certains secteurs,
C'est-a-dire les urgences, soins intensifs, unités
coronariennes, grands bralés, il faut absolument
commencer a augmenter les équipes de base. De
cette facon, les infirmiéres n’auraient pas a faire
du temps supplémentaire.

« Le phénoméne de
pénurie cache un
probléme budgétaire
majeur qui mine les
conditions de travail
et accélere ainsi les
départs a la retraite
et un déplacement
vers les agences pri-
vées de personnel. »

« Nous sommes en
train de préparer
DPavenir du systéeme
de santé. 1l faut des
infirmieres dans les
hopitaux, mais il

en faut aussi en
premiére ligne.
Rappelons-nous
qu’ily a 1500000
personnes qui n’ont
pas de médecin de
Sfamille au Québec. »
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« La vague

de pénurie
d’infirmiéres qui
s’amorce touchera
tous les secteurs
de la société. Tous
les baby-boomers
au Québec,
comprenant les
médecins, les
infirmiéres,

les pharmaciens,
les techniciens

en laboratoire,
nommez-les tous,
vont prendre leur
retraite entre
2008 et 2020. »
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Ne devrait-on pas majorer de facon impor-
tante le salaire des infirmiéres et leur
offrir dés le début un plan de carriére et
les intégrer dans un processus de forma-
tion continue ?

Au Québec, les infirmiéres sont les moins payées
au Canada. Cela doit étre corrigé. Au Québec,
les infirmiéres ayant une formation collégiale ont
un salaire annuel variant entre 37 603 $ et
56 045 $. En Ontario, I"échelle de salaire est de
47 794 $ a 73 359 $. Mais dans cette pro-
vince, le baccalauréat est exigé. Au Québec, il
faut offrir un plan de carriere. La facon de I"offrir
est de s’assurer une structure d’emploi cohé-
rente avec le DEC-BAC.

De plus, il faudrait que le plan de carriére des
infirmiéres soit en lien avec le développement
des services médicaux au Québec. Il n'y a présen-
tement qu’une vingtaine d'infirmiéres praticien-
nes dans trois spécialités pour I'ensemble du
Québec. Il faudrait établir le fonctionnement
optimal de certaines spécialités médicales en
prévoyant le ratio d'infirmiéres praticiennes
requis dans les départements cliniques et s'assu-
rer ensuite que les plans d’effectifs infirmiers
soient atteints.

Pour une infirmiére qui débute sa carriére, lui
conseillez-vous de faire carriére au sein des
agences privées ou des cliniques privées,
compte tenu des horaires flexibles et du
revenu majoré, plutdot que de faire carriére
dans le réseau hospitalier ?

Linfirmiére débutante qui décide de travailler
dans une agence ou une clinique privée va rater
son entrée dans la profession. Elle devrait plutét
faire partie d'une équipe interdisciplinaire et étre
jumelée a une infirmiére d’'expérience dans un
programme de mentorat. Dans une agence pri-
vée, I'infirmiére ne fait que du remplacement a la
piece. Rappelons toutefois que la plupart des
hopitaux au Québec n’offrent que du temps par-
tiel ou occasionnel aux débutantes, ce qui n’est
guére mieux. Une carriere ne se débute pas sur

appel !

Quelle est et que devrait étre la place des
infirmiéres auxiliaires dans le réseau hospi-
talier ?

Les infirmiéres auxiliaires complétent une forma-
tion de niveau secondaire VI orientée sur les soins
infirmiers d’assistance en médecine-chirurgie et
en gériatrie. Leur niveau de formation ne leur per-
met pas, notamment, de faire I'évaluation clini-
que, le monitorage, ni la thérapie médicamen-

teuse intraveineuse. Le contexte hospitalier est un
milieu ou I'état clinique des patients est souvent
instable. C’'est pourquoi, pour augmenter le nom-
bre d’infirmieres auxiliaires, il faut le faire unité de
soins par unité de soins en fonction du type et du
niveau de soins et revoir le mode de collaboration
avec l'infirmiere. Le plan thérapeutique infirmier
(PTI) qui est en voie d'implantation sera srement
utile a cet égard.

La perception voulant que les infirmiéres,
dans le réseau hospitalier, consacrent plus de
temps a la gestion qu’aux soins des patients
est-elle fondée ?

C’est sGrement faux dans tous les secteurs reliés
aux soins critiques. Ailleurs, on parle plutét de
temps consacré a la coordination de soins. Il est
reconnu que des technologies appropriées pour-
raient certainement leur sauver du temps.

Au cours des cinq prochaines années, la
pénurie des infirmiéres va-t-elle s’accentuer
ou s’améliorer ?

La vague de pénurie d'infirmieres qui s’amorce
touchera tous les secteurs de la société. Tous les
baby-boomers au Québec, comprenant les
médecins, les infirmiéres, les pharmaciens, les
techniciens en laboratoire, nommez-les tous,
vont prendre leur retraite entre 2008 et 2020.
Du c6té des infirmieres, on estime qu'il y aura
2 500 infirmiéres qui vont partir a la retraite
chaque année. Si nous mettons de l'avant des
mesures d’attraction et de rétention, nous
devrions réussir a remplacer les départs a la
retraite.

Toutefois, il y a des secteurs ou les départs seront
massifs certaines années, car les infirmieres de
plus de 50 ans sont concentrées dans certaines
régions ou certains domaines cliniques (exemple
: salles d’opération, 41,4 %) On peut donc anti-
ciper des ruptures de services si on ne tient pas
compte de cette réalité dans la planification des
effectifs.

Compte tenu des congés de maternité et de la
croissance des besoins, on peut présumer qu'il
y aura une pénurie structurelle constante. Pour
la corriger, il faudra faire des choix sur les réles
d’infirmieres a protéger, cibler des secteurs
prioritaires, mieux former les infirmieres dans
certains domaines car elles ne bénéficieront
plus de I'encadrement d'infirmiéres d’expé-
rience. Il faudrait également améliorer les
conditions de travail. Il
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DIAGNOSTIC DE LA
MALADIE D’PALZHEIMER

INTRODUCTION

Qui ne se plaint pas de sa mémoire? La maladie
d'Alzheimer (MA) est tellement d’actualité que
beaucoup d’adultes d’age moyen s’inquietent
d’avoir oublié I'endroit ou ils ont rangé leurs clefs
ou garé leur automobile, d’avoir perdu le fil de leur
pensée, ou hésité sur le nom d'un ami. Ce texte va
tenter de clarifier les critéres diagnostics de la MA
et I'approche diagnostique actuelle. Ce texte a été
harmonisé avec les recommandations de la
Conférence Consensuelle Canadienne sur la
Démence (CCCD) datant de 1989 avec mises a jour
en 2001 et 2007.

DEFINITION OPERATIONNELLE

DE LA MALADIE D'ALZHEIMER ET
INVESTIGATIONS DE BASE

Le fait est que le diagnostic clinique de la maladie
d’'Alzheimer implique (1) un déclin mesurable de
la mémoire, (2) une atteinte d’au moins un autre
domaine cognitif, (3) un impact sur les activités
de tous les jours (Tableau 1). Il s'agit donc de
démence (selon la définition du DSM-IV-R) dont
la cause la plus probable pour un individu donné
est la MA, le diagnostic différentiel incluant
démence mixte MA/vasculaire, démence vascu-
laire, démence a corps de Lewy, démence fronto-
temporale.

Il'y a des variations dans la présentation de la MA :
le langage peut étre atteint plus que la mémoire au
tout début. Des symptdmes de nature neuro-
psychiatrique tels que fausses croyances et idées
paranoides peuvent précéder les plaintes mné-
siques. Des maladies associées peuvent rendre
incertain le diagnostic de MA, du moins au début :
la dépression, I'anémie pernicieuse et I’hypothyroi-
disme doivent étre traités pour un certain temps
avant de constater I'évolution du déficit cognitif et
du déclin fonctionnel. On parle alors de « MA pos-
sible ». Si I"évolution est classique avec déclin gra-

duel de la mémoire récente, affectant aprés un cer-
tain temps le fonctionnement quotidien, que I'exa-
men physique et tests de laboratoires complémen-
taires (Tableau 2) sont normaux, on parle alors de
« MA probable ». S'il y a confirmation du diagnos-
tic clinique par une biopsie cérébrale ou une autop-
sie, on parle de « MA définitive ».

TABLEAU 2

TESTS COMPLEMENTAIRES RECOMMANDES
POUR LA MA AU CANADA

e Formule sanguine compléte

e Hormone thyréotropique (TSH)
o Electrolytes sériques

e Calcémie

e Glycémie

® B12 (acide foligue optionnelle)

TABLEAU 1

DOMAINES COGNITIFS ATTEINTS DANS LA MA AU DEBUT
ET EXEMPLES DE LEUR IMPACT FONCTIONNEL

Mémoire récente : (oublier un rendez-vous, de prendre ses médicaments)
Langage : (hésiter sur des mots courants, cesser ses mots croisés)
Orientation : (errer sur les dates, hésiter sur les trajets a suivre)
Jugement : (difficultés a balancer ses comptes)

Praxie : (difficulté a programmer le lecteur DVD, a utiliser la cuisiniére)
Fonctions exécutives : (difficulté a organiser un repas pour la visite)
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Au début, souvent les patients avec MA n’ont pas
conscience de leurs symptémes, et ce sont leurs
proches qui les aménent a consulter. Il 'y a ainsi une
régle cliniqgue qui dit qu'il est rare qu'un patient
avec MA déja bien installée consulte seul le méde-
cin. Une autre régle est que ce patient va immédia-
tement tourner la téte vers la personne qui l'ac-
compagne des la premiére question.

QUEL EST LE ROLE DE L'IMAGERIE CEREBRALE ?
Un scan cérébral (CT ou TACO) sans infusion est
souvent demandé pour éliminer une compo-
sante vasculaire a la démence. Une telle trou-
vaille pourrait modifier le pronostic (plus de sta-
bilité¢ a court terme, mais survie moins longue
que la MA probable). Par contre, un scan normal
peut étre vu chez une personne avec plusieurs
facteurs de risque vasculaires, alors qu’un
infarctus cérébral peut étre trouvé chez une per-
sonne en absence de tels facteurs. Quoi qu'il en
soit, la recommandation faite aux professionnels
canadiens est de limiter I'examen de neuroima-
gerie structurale dans certaines situations bien
définies (Tableau 3).

Il'y a un risque que certains cliniciens interpre-
tent la présence de changements ischémiques
(décrits par les radiologistes comme « leukoa-
raiose » ou « changements ischémiques périven-
triculaires ») comme preuve d'une démence vas-
culaire alors que ces changements sont souvent
normaux pour l'age.



TABLEAU 3

CRITERES POUR UTILISER LA NEURO-
IMAGERIE STRUCTURALE AU CANADA

e Moins de 60 ans

e Déclin rapide (1 a 2 mois) non expliqué

e Moins de 2 ans d'évolution de la démence
e Trauma cranien récent ou jugé significatif

e Symptémes neurologiques non expliqués (par
exemple : céphalées nouvelles ou convulsions)

e Histoire de cancer

e Utilisation d'anticoagulants ou prédisposition
a saigner

e Incontinence urinaire ou trouble a la marche
précoce

e Nouveau signe de localisation (par exemple :
hémiparésie, signe de Babinski)

e Symptémes cognitifs atypiques au début (par
exemple : aphasie progressive)

EST-IL APPROPRIE DE FAIRE DU DEPISTAGE
CHEZ LES PERSONNES AGEES POUR

DETECTER LA MA?

Ce sujet est souvent débattu et, pour l'instant, il est
recommandé que le médecin de famille pose une ou
deux questions lors de la visite périodique annuelle sur
le fonctionnement de la mémoire (par exemple :
« depuis un an, y a-t-il des changements dans votre
mémoire? », et si oui : « cela a-t-il un impact sur le
fonctionnement de tous les jours? »). Les réponses de
la personne qui accompagne sont habituellement
considérées comme plus fiables que celle du patient.
S'il'y a une suggestion de changement cognitif, il est

recommandé de faire revenir la personne pour une
évaluation plus détaillée ou de la référer a un collegue.
Le pharmacien a également I'opportunité de déceler
un probléme cognitif lorsqu’il constate qu’une per-
sonne ne comprend pas des explications simples et/ou
prend sa médication de facon incorrecte. Le pharma-
cien est également a méme de repérer les médica-
ments occasionnant des troubles de la mémoire, soit
en analysant I'historique des ordonnances qui sont
parfois de prescripteurs différents, soit en tenant
compte des produits disponibles sans ordonnances
pris par le patient. Une communication au médecin
traitant de la part du pharmacien sera utile pour dépis-
ter une MA ou une autre cause de trouble cognitif.

QUI PEUT POSER LE DIAGNOSTIC DE MA?

Le médecin de famille au Canada a été formé pour
poser un tel diagnostic. Les lignes directrices cana-
diennes pour le diagnostic et la prise en charge de la
MA sont les mémes pour médecins de famille et spé-
cialistes, ce qui est unique dans un pays du G9. La
mise a jour récente de la CCCD peut étre consultée
au site du Journal de I'Association Médicale
Canadienne et de la Société Alzheimer du Canada.

RENDONS-NOUS SERVICE AU MALADE EN
POSANT UN DIAGNOSTIC DE MA?
Définitivement, oui. Il y a de nombreuses raisons pour
poser un diagnostic précoce de MA, méme en l'ab-
sence de traitement curatif (Tableau 4). Le risque de
réaction catastrophique ou d‘idées suicidaires est rare
dans la pratique clinique. Il faut évidemment utiliser
son jugement dans la facon d’annoncer un diagnostic
de MA a un individu et a ses proches. Il est utile
d'identifier tout de suite la personne qui est ou sera
désignée mandataire en cas d'inaptitude, et de I'infor-
mer de notre impression diagnostique.

« Au début, souvent
les patients avec
MA n’ont pas
conscience de leurs
symptomes, et ce
sont leurs proches
qui les aménent a
consulter. Il y a
ainsi une regle
clinique qui dit
qu’il est rare qu’un
patient avec MA
déja bien installée
consulte seul le
médecin. »
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TABLEAU 4

AVANTAGES D'UN DIAGNOSTIC PRECOCE DE MA
e Explication pour des symptémes divers

e Planification financiére (procuration générale, mandat en cas
d’inaptitude, testament)

e Traitement de facteurs aggravants ou associés (dépression,
hypertension, diabéte, hypercholestérolémie)

* Traitement des symptomes associés a la MA

EST-IL POSSIBLE DE POSER UN DIAGNOSTIC DE
MA A UN STADE TRES PRECOCE?

Oui, le champ thérapeutique évolue maintenant
vers un diagnostic de MA a un stade pré-démentiel,
C'est-a-dire avant qu’il n’y ait atteinte fonctionnelle
significative. De nouveaux critéres diagnostics ont Atteinte mesurable de la mémoire épisodique
été proposés par une équipe de travail dirigée par évoluant depuis plus de 6 mois

Bruno Dubois (Tableau 5) et doivent maintenant _ et
&tre validés. Atrophie de la portion médiale des lobes tem-

poraux mesurée en résonance magnétique

L'intérét d'un diagnostic trés précoce est la possibi- ou

lité d'intervenir avec des traitements dit « de stabi- Anomalie des niveaux de protéine tau et
lisation » qui visent les causes pathologiques de la B-amyloide dans le liquide céphalo-rachidien
MA (voir article complémentaire dans Le Patient). ou

La possibilité d'erreur diagnostic est cependant plus Anomalie (_jU métabolisme du glucose o
dépots excessifs d’amyloide au scan a positons,

ou anomalie du flot sanguin régional a la scan-
nographie cérébrale (SPECT)
ou
Mutation autosomale dominante dans la
famille immédiate.

TABLEAU 5

NOUVEAUX CRITERES DE MA A UN STADE
PRE-DEMENCE (A VALIDER)

Unir nos forces... pour les aider
3 faire face au cancer

grande a ce stade tres précoce de la MA et cette
évaluation devra étre faite en spécialité.

CONCLUSION

Le diagnostic de MA peut étre posé généralement
sans difficulté lorsqu’on écoute bien les malades et les
personnes qui les accompagnent. Tous les profession-
nels de la santé peuvent y contribuer et sauver des
mois, voire des années de délais de diagnostic. ll
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calciques du patient avant d'entreprendre un traitement par ACTONEL PLUS
CALCIUM. Le comprimé de carbonate de calcium d'ACTONEL PLUS CALCIUM apporte
500 mg de calcium élémentaire par jour mais ne contient pas de vitamine D.
Certains bisphosphonates ayant été associés a des troubles des voies digestives
supérieures, il est important que les patients accordent une attention particuligre
aux instructions posologiques, principalement ceux qui ont des antécédents de
troubles cesophagiens. ACTONEL doit étre pris & jeun, au moins 30 minutes
avant d'ingérer le premier aliment ou |a premiére boisson (autre que de l'eau
ordinaire) ou tout autre médicament de |2 journée. Les patients doivent avaler
le comprimé ACTONEL en position verticale (assis, le dos droit, ou debout) avec
suffisamment d'eau ordinaire (= 120 mL). lls ne doivent pas s'allonger pendant
au moins 30 minutes aprés avoir pris ACTONEL. La prise de calcium peut causer
des effets indésirables gastro-intestinauy, tels que de la constipation, des
flatulences, des nausées, des douleurs abdominales et des ballonnements.
Les rapports de pharmacovigilance indiquent des cas d'ostéonécrose de la
machoire notifiés chez des patients traités par des bisphosphonates. Le
jugement clinique, reposant sur |'évaluation du risque individuel, doit guider
Ia prise en charge des patients devant subir des interventions dentaires.
Les douleurs musculosquelettiques, rarement intenses, ont constitué un
effet indésirable fréquemment signalé chez tous les patients ayant regu
ACTONEL, quelle que soit l'indication.
Au cours des essais cliniques, la fréquence globale des effets indésirables
associés a ACTONEL a 5 mg, 1 fois par jour, était comparable & celle observée
avec le placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment signalés
étaient les douleurs abdominales (placebo, 3,3 % vs ACTONEL & 5 mg,
4,1 %), Ia dyspepsie (4.8 % vs5,2 %) et les nausées (5,0 % vs 4.8 %).
Les profils d'innocuité et de tolérabilité globaux sont comparables pour
ACTONEL & 35 mg, 1 fois par semaine et ACTONEL & 5 mg, 1 fois par jour.
Veuillez consulter les renseignements posologiques ci-joints  pour
obtenir des directives détaillées au sujet de la posologie, ainsi que de
I'information sur d'autres caractéristiques importantes des produits.
* Essal comparalif a double insu avec randomisation ef groupe placebo portant sur
2 458 femmes ménopausées ayant subi au mains 1 fracture vertébrale, Toutes les patientes

ont recu 1 g/ de calcium et si les valewrs de départ étaient faibdes, 500 ULj de vitamine D.
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EVOLUTION DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER

Il n'est pas simple de résumer I’'évolution d'une maladie aussi hétérogéne que la maladie
d’Alzheimer. Longtemps associée au vieillissement normal, encore de nos jours une propor-
tion significative de la population générale, mais aussi du monde de la santé, considére nor-
mal qu‘une personne agée se dégrade au plan cognitif. Notre connaissance du vieillisse-
ment normal et de la maladie d’Alzheimer a progressé de facon significative depuis 20 ans.

de la maladie d'Alzheimer, il faut mieux

connaitre ce qu'est le vieillissement normal,
d'autant plus que le vieillissement cognitif est,
comme souligné précédemment, considéré comme
péjoratif. Dans notre société occidentale, le vieux
sage est tombé de son podium alors que dans d'au-
tres sociétés il est consulté et son avis est considéré.
Il est toutefois vrai que plusieurs de ces « sages »,

P our mieux comprendre ce qu’est I"évolution

surtout s'ils ont plus de 80 ans, sont atteints de
maladie d'Alzheimer et leur jugement est potentiel-
lement déficient.

Notre connaissance de ce qu'est le vieillissement
cognitif normal repose sur plusieurs études longitu-
dinales qui, bien qu'imparfaites, nous permettent
de comprendre les impacts pratiques du vieillisse-
ment (Tableau 1). Il 'y a deux volets de la cognition




Tableau 1 — VIEILLISSEMENT NORMAL

e Diminution attention divisée

Difficulté au rappel libre

e Diminution capacité d'adaptation

Intelligence fluide, qui implique raisonnement flexible et résolution
de problemes, décline avec le vieillissement

Ralentissement de la performance des fonctions exécutives

principalement modifiés, soit I'intelli-
gence fluide et les capacités attention-
nelles.

L'intelligence fluide fait référence aux
capacités d’'adaptation, a I'apprentis-
sage de nouveaux concepts et de nou-
velles habiletés, par opposition a I'in-
telligence cristallisée qui référe aux
acquis et qui deviennent des automa-
tismes. Il est démontré qu’avec I'age,
on devient moins adaptatif, de person-
nalité plus « rigide », dans un sens non
péjoratif, et ainsi les changements
brusques ou drastiques dans notre
environnement peuvent entrainer des
crises d'adaptation.

Les capacités attentionnelles consis-
tent en des systémes cognitifs permet-
tant d’aller sélectionner a travers les
intrants sensoriels ce qui est pertinent
et de le traiter en mémoire pour le
retenir. L'attention est la porte d’en-
trée de notre mémoire. On peut facile-
ment focaliser son attention lorsqu’il
n'y a pas d'interférences (attention
focalisée), ou a l'inverse la tache
devient plus exigeante s'il y a des
interférences (attention divisée). Chez
la personne agée, la performance en
contexte d'attention divisée se dété-

riore de facon significative, ce qui
explique en partie la diminution appa-
rente de la mémoire avec |'age.

On voit pourquoi on a cru que le vieil-
lissement normal et la maladie
d'Alzheimer ne font qu'un, car en
stade de début d'une maladie
d’'Alzheimer, le tableau peut étre simi-
laire en apparence. Maintenant on
reconnaft aussi un stade d’'évolution
pré Alzheimer appelé « Troubles
Cognitifs Légers ». Il s’agit en fait
d’une progression des atteintes cogni-
tives, de sorte que si I'on fait une éva-
luation cognitive formelle, on constate
des déficits sans qu'il y ait d’impacts
sur le quotidien. Ce concept reste
encore en évolution et les chercheurs
sont a tenter de mieux le définir.

L'évolution vers la maladie d'Alzheimer
consiste en un continuum entre la nor-
malité et la maladie, la barre permet-
tant de conclure a la maladie étant
beaucoup déterminée en fonction des
impacts sur les capacités fonctionnel-
les. Il'y a diverses échelles et fagons de
définir un stade pour une personne
malade, ce qui, a mon sens, repré-
sente plutdét mal la réalité de la popu-
lation (Tableau 2). Tel que décrit pré-

Tableau 2 — ECHELLE DE DETERIORATION GLOBALE RESUMEE

Stade 1 — Asymptomatique
Stade 2 — Atteinte cognitive subtile

Stade 3 — Atteinte cognitive manifeste (démence légere)

Stade 4 — Atteinte de activités de la vie domestique

Stade 5 — Atteinte des activités de la vie quotidienne (démence modérée)
Stade 6 — Apparition d'incontinence (atteinte cognitive sévere)

Stade 7 — Atteinte motrice (démence sévére)
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« L’évolution vers la
maladie d’Alzheimer
consiste en un
continuum entre la
normalité et la
maladie, la barre
permettant de
conclure a la mala-
die étant beaucoup
déterminée en
fonction des impacts
sur les capacités
fonctionnelles. »
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cédemment, il s'agit d'une condition hétérogéne
influencée par la scolarité, I'age au début de la
maladie, la morbidité et j'en passe.

Il'y a au début du tableau clinique une exacerbation
des modifications normales liées a I'age avec, dans
les premiéres années, des oublis bénins mais plus
fréquents, parfois méme humoristiques et, tel que
décrit précédemment, une baisse de performance
dans des contextes ou les interférences sont multi-
ples. Dans les premiéres années de la maladie, le
patient devient fragile et aura des réactions dispro-
portionnées ou inadéquates lorsqu'il est confronté
a lIimprévu ou au changement. Deuils pathologi-
ques, réactions dépressives, crises anxieuses et
coléres deviennent fréquents et entrainent de I'in-
confort au patient et a ses proches.

L'individu sur le marché du travail éprouvera a ce
stade de plus en plus de difficulté a fonctionner, il
ne donne pas le méme rendement et commet des
erreurs, ce qui amene I'employeur a réagir. On offre
a la personne des repos, on suspecte un épuisement
professionnel. On lui propose méme la retraite. ..

Chez le méme individu, en société les conséquences
sont moins perceptibles car le niveau d'atteinte se
manifeste surtout dans les activités complexes sur
les plans technique ou relationnel, alors que dans

les contacts au jour le jour I'atteinte passe pour du
vieillissement normal. L'entourage des patients
atteints de maladie d’Alzheimer minimise les déficits
et ne les voient pas au début. Par contre, un obser-
vateur avisé constatera précocement des atteintes
qui seront par ailleurs éludées par les proches.

La maladie progressant, les individus atteints com-
mencent a présenter les manifestations plus typi-
ques, soit les oublis flagrants et le manque de mots.
Les oublis perdent leur caractére bénin et devien-
nent perturbateurs et « envahissants », c'est-a-dire
répétitifs, dérangeants et ayant des conséquences.
Le patient se répéte, pose les mémes questions 10-
15 fois par demi-journée. Il oublie les rendez-vous,
oublie de payer ses comptes, s'informe 30 fois par
jour sur le devenir de tel ou tel proche, malgré les
réponses diligentes des aidants qui commencent a
s'inquiéter et a trouver cela « pesant ».

Le langage devient plus hésitant, les mots sont sou-
vent sur le bout de la langue. Le patient regarde
son aidant a la recherche de la réponse, ce qui est
vrai aussi pour les oublis. Lors du discours, le
patient prend des détours, décrit I'objet dont il veut
parler. Il doit utiliser des périphrases pour se faire
comprendre. Le langage s'appauvrit tant dans son
contenu que dans sa forme.

A ce moment, le patient peut également commencer
a avoir de la difficulté a effectuer ses activités de la vie
domestique (AVD), soit la gestion financiére, la cuisine,
la conduite automobile et I'utilisation des appareillages
divers (micro-ondes, poéle, télécommande etc.).

De facon plus sournoise et plus fondamentale, c’est
souvent a ce stade que l'autocritique s'émousse,
c'est-a-dire que le patient ne prend plus conscience
de ses déficits. Pour lui il n'y a pas de problémes, sa
mémoire est normale et les proches exagérent!
Selon la personnalité du patient, on le verra deve-
nir de plus en plus en opposition avec son environ-
nement et ses proches, ou autrement se retirer,
devenir déprimé et plutdt apathique. La perte de
I'autocritique représente pour moi I'atteinte cogni-
tive avec le plus de conséquences pour I'aidant, car
cela génére des comportements perturbateurs dont
la gestion peut s'avérer stressante et épuisante
pour I'aidant.

On reconnait dans I'évolution de la maladie
d’'Alzheimer une phase d'accélération lors du pas-
sage du stade léger au stade plus modéré
(Graphique 1). Paradoxalement, c’est a ce stade
que l'on considére « léger » que la progression de
la maladie peut prendre une tournure plus rapide
avec des pertes fonctionnelles plus marquées.



A partir d'ici, plusieurs familles réalisent qu'il se
passe quelque chose, mais plusieurs n'agissent pas.
Cette inaction résulte le plus souvent du malaise
gue géneére |'attitude du proche. Camouflage par le
conjoint, agressivité du patient, respect pour notre
parent que 'on n‘ose remettre en question, toutes
ces raisons aménent les proches a fermer les yeux.

Par contre, a ce stade, les conséquences fonction-
nelles se font plus marquées et les activités de la vie
quotidienne (AVQ) s'en ressentent. Agencer les
vétements, le maquillage, noeud de cravate... tou-
tes ces activités sont plus difficiles et moins bien
réussies. Linitiative pour I'hygiéne s’émousse et cela
commence étre apparent. La mémoire se dégrade
de facon marguée, on oublie les rendez-vous, on se
répéte beaucoup, on perd les objets et pire encore,
on soupconne les proches de nous voler. La
conduite automobile est dangereuse et la gestion
financiére... absente. Les comptes ne sont plus
payés et le patient devient a risque d'abus financier.

A ce niveau d'évolution, les proches sont alertés et
I'on doit intervenir pour supporter le patient et les
aidants si I'on désire le maintenir dans son milieu
naturel. Il faut évaluer I'aptitude, la nature des biens
et, selon le cas, mettre en vigueur un régime de pro-
tection (homologation de mandat ou curatelle privée).

La maladie en est a un stade « modéré » et, a par-
tir de ce moment, la progression est plus imprévisi-
ble. Certains patients évoluent lentement et restent
surtout atteints sur le plan fonctionnel avec une
dégradation de plus en plus marquée des AVQ.

GRAPHIQUE 1
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L'habillage et I'hygiéne doivent étre assumés par
I'entourage, d’autant plus que l'incontinence uri-
naire commence a étre de plus en plus présente. Le
patient est passablement atteint au plan cognitif,
I'autocritique est disparue et le patient peut ne plus
reconnaitre ses proches.

Dans un autre ordre d'idées, un nombre élevé de
patients présentent dans ces stades dits « modérés »
des troubles du comportement et de I'humeur qui ont
un impact tres significatif sur le patient et ses aidants.

Globalement, la capacité a assumer les divers accés
de la vie quotidienne s'estompe et le patient doit
&tre pris en charge et étre encadré de plus en plus.
Le patient reste en relation avec I'environnement, il
a une vie affective qui peut étre riche, quoique tres
teintée par le passé. Les souvenirs récents sont
émoussés, voire effacés, de sorte que les souvenirs
anciens font intrusion dans le présent. Le patient
mélange les générations dans les proches, veut
retourner chez lui mais la maison a laquelle il fait
référence est celle ou il habitait il y a 20 ans!

Enfin, aprés un nombre variable d’années (5 a 10
ans), on entre en phase de maladie sévére avec une
détérioration qui, a partir de ces stades, se caracté-
rise par une involution plus lente mais plus fonda-
mentale, de sorte que I'étre cher que I'on a connu
est dans le fond... parti. Comme aidant, il reste a
accompagner notre proche malade dans une
dimension plus affective, car méme a ces stades le
patient reste un étre humain qui ressent I'anxiété,
la peine, la douleur...

Ainsi, comme soignant, nous devons ne pas perdre
de vue que la personne malade qui vit les stades
avancés de cette terrible maladie mérite de recevoir
toute I'attention et I’'humanité a laquelle elle a droit
pour tenter de lui assurer une fin de vie digne et
respectueuse de ce qu'elle a été et a apporté a
notre société. M

« Certains
patients évoluent
lentement et
restent surtout
atteints sur le
plan fonctionnel
avec une dégrada-
tion de plus en
plus marquée

des AVQ. »

« Enfin, apres

un nombre varia-
ble d’années, on
entre en phase

de maladie sévere
avec une détério-
ration qui, a
partir de ces
stades, se caracté-
rise par une
involution plus
lente mais plus
fondamentale. »
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LE TRAITEMENT
DE LA MALADIE
D’ALZHEIMER

LA MALADIE D'ALZHEIMER (MA) A ETE
DECRITE IL Y A MAINTENANT PLUS D'UN SIE-
CLE ET DEVIENT DE PLUS EN PLUS UN DIAG-
NOSTIC FREQUENT FACE A UN SUJET AGE AUX
PERFORMANCES COGNITIVES GRADUELLE-
MENT DEFAILLANTES. ACTUELLEMENT, ILY A
PLUS DE 250 000 PATIENTS ATTEINTS DE
DEMENCE AU CANADA, ET AVEC LE VIEILLIS-
SEMENT DE LA POPULATION, CE CHIFFRE TRI-
PLERA DANS LE PROCHAIN QUART DE SIECLE.
IL S’AGIT DONC D'UNE VERITABLE EPIDEMIE.

lement une altération progressive de la

mémoire a court terme, associée a l'atteinte
d’au moins une autre fonction mentale supérieure
chez un patient dont la vigilance n’est pas altérée,
le tout ayant une répercussion sur les activités pro-
fessionnelles ou quotidiennes du patient.

L e diagnostic de la maladie implique essentiel-

Bien que la cause exacte de cette maladie dégéné-
rative qu’est la MA ne soit pas connue (et il y a pro-
bablement une convergence de facteurs contribu-
tifs responsables), les résultats neuropathologiques
sont bien connus (Tableau 1). Ces derniéres
années, on a de plus reconnu que plusieurs fac-
teurs de risque pour les atteintes vasculaires céré-
brales étaient également impliqués dans la surve-

Changements Neuropathologiques-
Charactéristiques de la MA

Tableau 1 : Les changements classiques de la MA :

Atrophie cérébrale, perte neuronale et accumulation de plaques
amyloides et de foyers de dégénérescence neuro-fibrillaire
(microphotographies en fluorescence).
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nue de la MA : I'hypertension, I'hypercholestérolé-
mie et le diabéte sont entre autres des facteurs qui
augmentent les risques de MA. Mais du méme
coup, la reconnaissance de I'existence de ces fac-
teurs de risque ouvre la porte a des traitements de
prévention de la démence bien avant que les symp-
témes ne soient présents. Retarder la survenue dans
la population de la MA de 5 ans équivaudrait a en
diminuer la prévalence de moitié. Il incombe donc
au médecin de famille de faire le dépistage de ces
facteurs de risques vasculaires, et le bénéfice ajouté
au traitement sera éventuellement une réduction de
la prévalence en population de la MA, et des
démences mixtes avec une composante vasculaire.

La physiopathologie de la MA fait I'objet d'hypo-
théses nombreuses depuis fort longtemps, mais le
mécanisme de survenue des marqueurs pathologi-
ques que sont les foyers de dégénérescence neuro-
fibrillaire (DNF) et les plagues amyloides (PA) est
assez bien identifié (Tableau 2). Il semble exister
une cascade de réactions biochimiques depuis le
clivage d’une protéine transmembranaire (I’APP, ou
Amyloid Precursor Protein) en fragments aBeta qui,
sous l'influence de diverses conditions toxiques, se
polymérisera pour donner naissance aux plagques
amyloides. L'autre marqueur de la MA, les foyers de
dégénérescence neurofibrillaire, semble plutoét dd a
une réaction d’hyperphosphorylation d'une pro-
téine composante normale du cyto squelette neu-
ronal : la protéine Tau. La présence en quantité
abondante de ces deux stigmates de la MA est
grossiérement reliée (surtout dans le cas des foyers
de DNF) au degré d’atteinte clinique. La survenue
de ces deux marqueurs est également reliée a la
disparition neuronale et a une baisse de connexions
inter neuronales (baisse de la densité synaptique),
et une réduction de I'activité cholinergique dans
certaines régions du cerveau.



Apparaissait par la suite le donepezil, le premier
inhibiteur relativement sélectif de [I'Acétyl
Cholinestérase, fruit de la recherche conjointe
d’Eisai et de Pfizer, il y a plus de 10 ans. Cette molé-
cule, a prise uni quotidienne et sans grands effets
secondaires donnait de nets résultats sur les fonc-
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Les traitements pharmacologiques actuels sont
apparus depuis quelques années dans la foulée,
justement, de cette observation que dans les cer-
veaux de patients atteints de MA, on notait un défi-
cit en AcétylCholine (AcH), un neurotransmetteur
localisé particulierement aux régions corticales du
cerveau impliguées dans la MA (Tableau 3). Les
neuroanatomistes nous ont ensuite démontré
gu'un groupe de cellules du tronc cérébral, appelé
Noyau Basal de Meynert, disparaissait hativement
dans le cours de la MA (Tableau 4). Or, ces cellules
synthétisent une enzyme nécessaire a la synthese
de I'AcH, la choline acétyl transférase, qu’elles

Cognitive
and behavioral
abrormalities

“"lv :
k ,

acheminent a certaines zones corticales tels les cor- Tableau 2 : Cascade des événements conduisant a la
tex temporaux et pariétaux qui peuvent alors pro- formation de plaques amyloides et de foyers de
céder & I"élaboration intra neuronale de I'AcH, qui dégénérescence neurofibrillaire.
permettra la- communication inter neuronale Cummings, J. L."Alzheimer’s disease.” N Engl J Med 351(1): 56-67, (2004)

(Tableau 5). Ces observations ont conduit aux pre-
miers essais thérapeutiques de remplacement de
I’AcH, lesquels ont initialement connu des échecs,
soit parce que la durée d’action des molécules était
trop courte, leur mode d’action n’était pas assez
sélectif ou que leur mode d'administration (songez
aux essais historiques avec des réservoirs intracra-
niens...) était doté de complications inacceptables.

Activité Corticale de la ChAT vs Sévérité de la Démence
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Au début des années 1980, le premier essai rando-
misé a double insu utilisant une molécule relative-
ment sélective, cette fois non pas pour le remplace-
ment de I'’ACh, mais plutét pour I'inhibition de sa
dégradation : la tacrine (commercialisée sous le
nom de Cognex), premier inhibiteur de I'Acétyl
Cholinestérase (iChE), donnait des résultats positifs
sur les fonctions cognitives et la mémoire. Seul pro-
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bléme, I'effet secondaire, survenant dans un fort 0.0

pourcentage de cas, de toxicité hépatique, en limi- s Score CDR"

tait grandement I'utilisation. Néanmoins, cette

molécule a ouvert une nouvelle avenue thérapeuti- Tableau 3 : Corrélation entre I'activité de I'acetylCholine
que que d’autres ont rapidement suivi. transférase (ChAT), obtenue au post mortem.
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Le Systéme Cholinergique Innerve les Régions
Associées avec la Mémoire et I'Apprentissage

Cortex Pariétal

Cortex Fronta

Noyau Septal

Médian Cortex Occipital

Noyau Basal

de Meynert Hippocampe

Tableau 4 : L'hippocampe et le cortex sont les principales aires cérébrales qui
participent aux facultés de la mémoire et de I'apprentissage. Les neurones cho-
linergiques (véhiculant I’AChT) cheminent du noyau médian septal a I'hippo-
campe, et du noyau basal de Meynert au cortex (Coyle et coll., 1983).

L'hippocampe participe au premier stade de la pathologie de la MA. Un grand
nombre de plaques et d'écheveaux neurofibrillaires se constituent dans cette
région. L'innervation cholinergique varie selon les aires cérébrales — c’est dans
I'amygdale et I'hippocampe que I'on trouve la plus grande densité d'axones
cholinergiques, alors que la densité la plus faible des projections cholinergi-
ques est observée dans le cortex visuel primaire.

L'acétylcholine dans la maladie d'Alzheimer
Neurone pré-synaptique

AcCoA
+

choline ‘4,‘ =

Choline
+

acétate

Neurone post-synaptique

Tableau 5 : Synthése de I'Acétylcholine.

Ce tableau montre la synthése du neurotransmetteur acétylcholine (ACh) a partir
de I'acétylcoenzyme A (AcCoA) et de la choline par I'entremise de I'enzyme
choline-acétylase (ChAT). L'acétylcholine est sécrétée dans la fente synaptique et
agit en plusieurs points, notamment au niveau des récepteurs nicotiniques (N) et
muscariniques de type 2 (M.) pré-synaptiques, ce qui exerce une action positive (+)
et négative (-) sur la libération subséquente de I'acétylcholine — et sur les récep-
teurs muscariniques de type 1 (M:) post-synaptiques. L'acétylcholinestérase (AChE)
décompose I'acétylcholine en choline et en acétate.

Les inhibiteurs de la cholinestérase agissent en ralentissant la décomposition
biochimique de I'acétylcholine, ce qui prolonge la neurotransmission cholinergique.
A mesure que la maladie d'Alzheimer progresse, les taux d'acétylcholinestérase
diminuent.
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tions cognitives et le fonctionnement global des
patients étudiés. Puis dans les années suivantes
sont apparus la galantamine et la rivastigmine, res-
pectivement issues des programmes de recherche
clinique de Janssen-Ortho et de Novartis. Ces 3
médicaments ont en commun d’inhiber I'Acétyl
Choliestérase et ainsi de prolonger I'efficacité de
I'’ACh persistante au cerveau. La galantamine est
en plus un stimulant des récepteurs nicotiniques
pré synaptiques, ce qui « renforce » en quelque
sorte son effet cholinergique. La rivastigmine pos-
sede elle aussi un second mécanisme d’action, en
plus d‘inhiber I'AChE, elle inhibe une seconde
enzyme impliquée dans la dégradation de I'ACh,
soit la Butyryl Choline Estérase, dont le role devient
plus important au fur et & mesure que la maladie
s'aggrave. La galantamine est aussi maintenant
une molécule a prise uni quotidienne, alors que la
rivastigmine s’administre deux fois par jour aprés
les repas. D’ailleurs, dans tous les cas, ces trois
médicaments devraient toujours étres administrés
sur un estomac plein, puisque les effets secondaires
sont essentiellement d’ordre gastro-intestinaux.
Une formulation d‘administration par timbre
cutané devrait bientét étre disponible dans le cas
de la rivastigmine, rendant la compliance et la tolé-
rabilité des effets secondaires meilleures.

Tout récemment, la memantine s'est jointe a notre
arsenal thérapeutique. Son mécanisme d'action est
cependant différent des iChE. Il s'agit d’un inhibi-
teur de l'acide glutamique, autre neurotransmet-
teur du cerveau, excitateur celui-la. La memantine
agit comme antagoniste des récepteurs NMDA, et
bloque I'action « exagérée » du glutamate notée
dans le cerveau de patients atteints de MA. Il s'agit
d'un médicament a prise bi quotidienne et dont la
littérature scientifiqgue ne recommande |'utilisation
que pour les formes modérées a sévere de la MA. Il
s'emploie le plus souvent en combinaison avec un
iChE plutdét qu’en remplacement de ce dernier,
obtenant ainsi un effet synergétique (Tableau®6).

COMBIEN DE TEMPS CES MEDICAMENTS
SONT-ILS EFFICACES?

Le devis de la plupart des études étant de 6 mois,
I'impression laissée au public en général est que ces
molécules ne sont efficaces que pour 6 mois
d’amélioration symptomatique. Or il n’en est rien :
on a appris avec I'expérience et le prolongement
des études en phases ouvertes que les iChE, méme
s'il s'agit de traitements symptomatiques, conser-
vent leur efficacité tout au long de la durée de la
MA. A tout moment les patients traités sont clini-
guement mieux que ceux qui ne regoivent pas de
traitement pour une méme durée de maladie. De
plus, I'effet symptomatique des médicaments ne se
mesure pas uniqguement a l'aide des tests de
mémoire au chevet comme le Mini Mental State
Examination (MMSE), puisque trés souvent ce test
en particulier est inhabile a détecter I'effet « global »
ou « activateur » rapporté par les familles, et qui
constitue une amélioration pour le patient. De



Meédicaments Disponibles pour la MA

m

Dose Dose usuelle
minimale | recommandée
efficace (mg)

méme, le retrait brutal d’'un médicament de la
classe des iChE est souvent associé a un effet de
sevrage avec exagération des symptémes du
patient. C'est ce qui a conduit a la recommanda-
tion de la 3¢ Conférence Consensus Canadienne
sur le Diagnostic et le Traitement des Démences
(CCCDTD 2006) de maintenir ces traitements en
fonction d’'une qualité de vie préservée.

QUE FAIRE AVEC LES TROUBLES

DU COMPORTEMENT ASSOCIES A LA MA?

Il faut savoir que ce ne sont pas tous les patients
avec MA qui présentent des troubles du comporte-
ment « dérangeants », mais que plus la maladie
progresse, plus il y a de chances que ces perturba-
tions surviennent. D'une facon générale, on
essaiera toujours d’identifier quel est I'événement
déclencheur des troubles du comportement et
d’agir sur ce déclencheur plutét que sur les effets.
Les iChE ont un effet léger sur les troubles du com-
portement de la MA, mais quelques fois il faut avoir
recours aux neuroleptiques. La discussion de leur
role dans le traitement des perturbations du com-
portement dues a la MA est un sujet de revue en
soi, et ne peut étre discutée ici. Mentionnons sim-
plement que I'utilisation des neuroleptiques doit
toujours se faire a petites doses, et pour de courtes
durées, de facon a minimiser les risques d’effets
secondaires (CCCDTD 2006).

QUELLE EST LA PLACE DES PRODUITS

« NATURELS » DANS LE TRAITEMENT DE LA MA?
Pour l'instant, il n'existe aucun produit naturel qui
ait été soumis a une étude randomisée a double
insu contre placebo et qui ait démontré de I'effica-
cité pour le traitement des symptémes ou le ralen-
tissement de I'évolution de la MA. Une vaste étude
sur le Gingko Biloba est actuellement en marche
aux Etats-Unis, mais les résultats ne seront connus
gue dans quelques années. De méme, les supplé-
ments vitaminiques, en particulier la vitamine E, ne
sont pas recommandés (CCCDTD 2006).

Galantamine | modulateur
nicotinique

iAChE &
iBuChE

M o

IAChE &

1.6 mg bid

NMDA

7-10 h 8 mg ER die | 16 mg ER die | 16/24 mgljr

3-6 mg bid

10 mg bid

Tableau 6 : Les traitements actuellement disponibles
pour la maladie d'Alzheimer.

CONCLUSION

Nous ne disposons pas encore de traitements qui
puissent arréter complétement I'évolution de la
MA, mais les médicaments actuels sont un premier
pas nécessaire vers des traitements qui, dans |'ave-
nir, seront basés sur leur action « plus to6t » dans la
cascade des évenements entrainant les dommages
irréversibles au cerveau. Il y aura toujours place
pour ces traitements a visée symptomatique tout
de méme. W
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DE CORTICOIDES

Un ouvrage pour aider tous ceux qui pratiquent
ces techniques et qui sera particulierement utile
aux médecins qui s’intéressent a la médecine du
sport et au traitement des blessures athlétiques.

Ces techniques sont décrites selon un proto-
cole simple et facile a utiliser. Les étapes sont
bien identifiées ainsi que le choix des produits et
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Ces protocoles techniques sont précédés de
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« Actuellement,

QUE NOUS RESERVE LAVENIR
DANS LE TRAITEMENT DE LA
MALADIE D’ALZHEIMER

INTRODUCTION

Plus de cent ans aprés la description princeps du
D Alois Alzheimer, nos connaissances de la maladie

développer la maladie en raison de leur age ou de
leur histoire familiale, par exemple. En prévention
secondaire, les individus qui présentent des symp-

il est possible tdmes précoces de la maladie sont ciblés. Une

de poser un qui porte son nom ont bien évolué. Actuellement, phase « pré-clinique » de la démence est actuelle-
diagnostic il est possible de poser un diagnostic clinique pré- ment identifiée sous le vocable de déficits cognitifs
clinique précoce coce relativement précis, et plusieurs traitements a légers (DCL) (Mild Cognitive Impairment, ou MCI).
relativement visée symptomatigue sont disponibles. Cette entité désigne les individus avec des déficits

cognitifs objectifs mais qui ont peu de répercus-
sions fonctionnelles. La prévention tertiaire vise
les individus touchés par une démence diagnosti-

précis, et plusieurs
traitements a visée
symptomatique sont

Cet article portera sur I'avenir du traitement de la
maladie d'Alzheimer (MA). Le traitement peut étre

disponibles. »
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d’ordre non pharmacologique ou pharmacologique
et peut s'appliquer en prévention primaire, secon-
daire ou tertiaire (Figure 1). Une intervention en
prévention primaire vise les individus totalement
asymptomatiques et qui sont a risque élevé de

quée, et I'objectif principal est le soulagement de la
symptomatologie et la réduction de la charge
gu'elle représente. Les préventions primaire et
secondaire sont celles qui pourraient potentielle-
ment avoir le plus de répercussions humaines et



économiques, surtout en termes de réduction de la
prévalence de la maladie. Tous les traitements spé-
cifiques disponibles actuellement pour le traite-
ment de la maladie d'Alzheimer sont symptomati-
ques et visent la stabilisation ou I'amélioration
légere des symptdmes, et n‘ont pas de potentiel
modificateur de I'évolution.

APPROCHES NON PHARMACOLOGIQUES

Les approches non pharmacologiques désignent
les interventions cognitives ainsi que |'entraine-
ment physique (1, 2). Pour ce qui est des inter-
ventions cognitives, plusieurs études épidémio-
logiques suggérent que la participation a des acti-
vités stimulantes intellectuellement est associée a
une diminution de l'incidence de la démence, et
de la détérioration cognitive chez des individus
normaux. En prévention primaire, des études
impliquant une « intervention cognitive » sem-
blent bénéfiques chez des individus agés en
bonne santé. En prévention secondaire, plusieurs
études pilotes d’'interventions cognitives chez des
individus avec DCL suggérent des bénéfices cogni-
tifs ainsi qu’au niveau de I’humeur. En prévention
tertiaire, des données préliminaires suggérent que

S ..

des interventions cognitives ajoutées au traite-
ment pharmacologique de la démence apportent
des bénéfices additionnels au niveau cognitif et
de I’humeur. Ces données sont encourageantes,
mais nécessitent |'implication d'équipes haute-
ment expérimentées et un investissement de
temps considérable. Des études a plus grande
échelle seront a surveiller dans les prochaines
années. En attendant, les personnes dgées norma-
les et les individus avec DCL sont fortement
encouragés a participer a des activités intellectuel-
lement et socialement stimulantes dans une opti-
que de prévention et de maintien d’habitudes de
vie saine.

Plusieurs études d’observation suggeérent une
association entre I'exercice physique et la dimi-
nution de lincidence de déficits cognitifs.
Quelques études d'intervention suggérent des
bénéfices cognitifs de certains programmes
d’exercice physique structurés chez des individus
avec déficits cognitifs. En attendant des données
plus probantes, les personnes agées normales
sont encouragées a demeurer physiquement
active dans un cadre de prévention générale et de
maintien des habitudes de vie saine.

« Les personnes
dgées normales
et les individus
avec DCL sont
fortement encou-
ragés a participer
a des activités
intellectuellement
et socialement
stimulantes dans
une optique de
prévention et de
maintien d’habi-
tudes de vie
saine. »

« Considérant
que les facteurs
de risques vascu-
laires influencent
DPapparition et
Dexpression des
déficits cognitifs,
ils devraient étre
dépistés précoce-
ment et traités de
fagon optimale
en prévention
primaire, secon-
daire et tertiaire
de MA. »

LE PATIENT Vol.1,n04
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« Les prochaines
années verront
probablement ’ar-
rivée du ou des
premieres inter-
ventions modifiant
potentiellement
évolution de la
maladie avec des
bénéfices humains
et économiques
considérables. »
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APPROCHES PHARMACOLOGIQUES

Prévention vasculaire

La majorité des facteurs de risque vasculaires sont
actuellement reconnus comme des facteurs de ris-
gue de détérioration cognitive et de MA. Des étu-
des de prévention primaire démontrent que le trai-
tement optimal de I'hypertension artérielle réduit
I'incidence de démence et de détérioration cogni-
tive chez des individus ayant déja subi un événe-
ment cérébrovasculaire (1). Les données sont moins
probantes pour ce qui est du traitement de I'hyper-
lipidémie et du diabéte, quoique les études épidé-
miologiques semblent les associer clairement aux
déficits cognitifs. Considérant que les facteurs de
risques vasculaires influencent I'apparition et I'ex-
pression des déficits cognitifs, ils devraient étre
dépistés précocement et traités de facon optimale
en prévention primaire, secondaire et tertiaire de
MA.

Stratégies anti-amyloides

Les données physiopathologiques récentes sugge-
rent que les plagques amyloides seraient responsa-
bles, du moins en partie, des manifestations éven-
tuelles de la maladie (3). Plusieurs étapes ménent
éventuellement a I'organisation de la substance
amyloide béta en plaques dans le cerveau des indi-
vidus souffrant de la MA (Figure 2). L'Amyloid
Precursor Protein (APP) subit les effets de trois com-

plexes enzymatiques, les alpha, béta, et gamma-
secrétases. La voie de I'alpha-secrétase méne a la
déposition de fragments solubles et « bénins »
d’amyloide. Les voies de la béta et gamma-secréta-
ses ménent a la déposition de fragments d'amy-
loide a poids moléculaire plus élevé, et insolubles,
qui s'organisent ultimement en plagues. Dans ce
contexte, plusieurs interventions visant la modula-
tion de cette « cascade amyloide » sont propo-
sées pour modifier potentiellement I'évolution de la
maladie, surtout en préventions primaire et secon-
daire (4).

Une premiére approche serait par modulation des
secrétases. Plusieurs inhibiteurs ou modulateurs
de la gamma-secrétase sont actuellement a I'étude
en phases | a lll (exemple : R-flurbiprofen). Des sti-
mulateurs de I'alpha-secrétase sont aussi en déve-
loppement dans des modéles animaux. Des appro-
ches immunologiques sont également propo-
sées. L'objectif de ces interventions serait de stimu-
ler la production d’anticorps spécifiques capables
de « nettoyer » la substance amyloide des régions
corticales affectées dans la MA. Une étude pilote
avec un vaccin anti-amyloide chez des patients avec
MA fut interrompue précocement en raison du
développement de plusieurs cas de méningoencé-
phalites. Cependant, certains individus ayant pré-
senté une réponse immunologique persistante au
vaccin ont vu leur charge amyloide diminuer a la
neuropathologie. D'autres stratégies d'immunisa-
tion active sont actuellement a I'étude. Des études
pilotes d'immunisation passives chez des patients
avec MA, par l'infusion d'immunoglobulines intra-
veineuses, sont en cours aux Etats-Unis et en
Europe. Des interventions visant Iinhibition de la
polymérisation de |I'amyloide sont actuellement
en développement. Un des ces produits, le trami-
prosate, trés prometteur lors des études de
phases | et I, a démontré des résultats plus modes-
tes en phase lll et n'a pas obtenu I'approbation de
la Food and Drug Administration. Une étude avec
ce produit est toujours en cours en Europe.

Stratégies anti-tau

Les enchevétrements neurofibrillaires, autre stig-
mate typique de la MA a la neuropathologie, sont
constitués de I'hyperphosphorylation de la protéine
tau. Plusieurs systémes enzymatiques modulant
cette réaction ont été identifiés et constituent
actuellement des cibles d'intervention dans les
modeéles animaux de la MA (5).

Autres

D’autres produits sont a I'étude actuellement dont
les statines pour leurs effets pléiotropiques et
potentiellement modulateurs de la déposition
d'amyloide, les modulateurs des récepteurs a
glutamate et certains antioxydants (Gingko
biloba).
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CONCLUSION

La MA est une maladie pour laquelle plusieurs options thérapeutiques
symptomatiques existent actuellement. Le domaine de la recherche n'a
jamais été aussi riche en candidats thérapeutiques potentiels. Les prochai-
nes années verront probablement I'arrivée du ou des premiéres interven-
tions modifiant potentiellement I'évolution de la maladie avec des bénéfi-
ces humains et économiques considérables. Ml
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« Appuyés par des
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SOINS PHARMACEUTIQUES DE
LLA MALADIE D’ALZHEIMER :
LE MEILLEUR EST A VENIR

LORSQUE L'ON COMPARE LA MALADIE D’ALZHEIMER AVEC D'AUTRES PATHOLOGIES
A FORTE PREVALENCE, FORCE EST DE CONSTATER QUE L'ARSENAL THERAPEUTIQUE
DISPONIBLE EST MALHEUREUSEMENT BIEN REDUIT.

maladie, mais aussi a sa relative « jeunesse »

en termes de connaissances biomédicales.
En effet, il y a trente ans, nos connaissances se
résumaient aux observations neuropathologiques
rapportées au début du XXe siecle par le psychiatre
Alois Alzheimer. Nos connaissances ont heureuse-
ment progressé de facon impressionnante depuis le
début des années 80 au moment ou le terme
« maladie d’Alzheimer » a été introduit dans le
DSM-III.

C ela est d0 entre autres a la complexité de la

Bien que les causes précises de la maladie demeu-
rent inconnues, les neuropathologistes suspectent
depuis longtemps un lien entre les plaques amyloi-
des et la maladie d’'Alzheimer. Au début des années
80, des efforts de recherche ont mené a I'identifi-
cation du peptide AR comme la premiére compo-
sante des plagues amyloides. Néanmoins, les don-
nées reliant ces marqueurs pathologiques et la
maladie d’'Alzheimer demeurent essentiellement
corrélatives. Bien que I'on sache que ces « plaques
séniles » sont présentes dans le cerveau de
patients ayant souffert de la maladie d’'Alzheimer,
la séquence temporelle de leur formation et leur
réle causal ne sont pas encore bien définis. Etran-
gement, on retrouve ces marqueurs aussi chez des
patients sans atteinte cognitive ou souffrant d'au-
tres maladies neurodégénératives. Par ailleurs, le
peptide AB présente la particularité de pouvoir for-
mer des agrégats de taille multiple et son réle phy-
siologique « normal » demeure méconnu. Par
contre, dans ce tableau obscur, une chose est
slre e la maladie d'Alzheimer ont en commun
gu’elles contribuent a augmenter la production du
peptide AB42. De méme, a peu d’exceptions pres, le
peptide ABaz est retrouvé en quantité anormale-
ment élevée post mortem chez les patients a qui
I'on a diagnostiqué la maladie d'Alzheimer.
Conséquemment, les interventions thérapeutiques
qui suscitent le plus d’espoir actuellement s’atta-
guent a cette surproduction d’Ap (Tableau 1). La
Figure 1 illustre les principales stratégies envisa-
gées incluant les inhibiteurs de béta et gamma
secrétases. A I'été 2007, la compagnie Neurochem
de Laval a présenté les données des études clini-
ques nord-américaines de phase Ill sur le tramipro-
sate (Alzhemed™®) qui, malheureusement, ne

démontrent pas I'efficacité de ce produit développé
en tant que destructeur de plagues amyloides
(Figure 2 et Tableau 1)

Identifiés au début du siécle précédant en méme
temps que les plaques séniles, les enchevétrements
neurofibrillaires représentent le deuxieme mar-
queur neuropathologique classique de la maladie
d'Alzheimer. Peu de temps apreés les travaux sur AB,
une forme agrégée anormale de la protéine tau a
été détectée dans les enchevétrements neurofibril-
laires. Cette protéine tau joue un réle important
dans I'échafaudage des axones, ces longs prolon-
gements cellulaires qui permettent la communica-
tion entre les unités fonctionnelles du systéme ner-
veux gue sont les neurones. Tout comme AB, le réle
pathologique de cette protéine tau varie selon la
multiplicité des formes qu’elle prend, la structure
en « paires de filaments appariées en hélice (PHF) »



Tableau 1

Antiglutamate

Autres

des cholinestérases
Agonistes nicotiniques

Agonistes muscariniques

Antioxidant (prévention ou traitement)

Vitamine E

Vitamine C
Coenzyme Q
Selenium

Sélégiline

(traitement ou prévention)

Mémantine

Antagonistes AMPA

Inhibiteur COX1 ou COX2

R-flurbiprofen (Flurizan™)

Curcumin

Acides gras oméga-3

Ginkgo Biloba

Bleuets

Antiamyloide (prévention ou traitement)

Vaccin

Inhibition des secrétase

Alzhemed

Antiphosphorylation de tau (prévention ou

Inhibiteur de kinases

Thérapie génique (traitement)

Facteur de croissance

Alpha-secrétase

Agent cétogénique (AC1202)

Stades précliniques

Stades précliniques

Essais cliniques en cours

Essais cliniques en cours
Essais cliniques en cours
Essais cliniques en cours

Essais cliniques en cours

Approuvé

Premiers essais cliniques

Anti-inflammatoire (prévention ou traitement)

Essais cliniques stoppés

Essais cliniques de phase IlI

Nutraceutique et produits « naturels » (prévention ou traitement)

Essais cliniques en cours

Essais cliniques de phase IlI

Essais cliniques en cours

Stades précliniques

Essais cliniques en cours

Essais cliniques en cours

Essais cliniques de phase IlI

traitement)

Hypothétique

Hypothétique
Hypothétique

Essais cliniques de phase IlI

MECANISME PRODUIT CHEMINEMENT COMMENTAIRES
Cholinomimétique (traitement)
Inhibiteurs Approuvés Effet symptomatique faible démontré par plusieurs

études cliniques a faible risque de biais

A voir

Premiers essais cliniques peu encourageants a cause
des effets indésirables

Bénéfice tres faible démontré dans un seul essai clini
que et données épidémiologies contradictoires

Aucun bénéfice démontré
Aucun bénéfice démontré
Aucun bénéfice démontré

La majorité des études cliniques ne démontrent pas
ou peu de bénéfices

Effet symptomatique faible démontré par plusieurs
études cliniques a faible risque de biais

A voir

Epidémiologie favorable mais premiers essais
cliniques peu encourageants

Action anti-AB42 - premiers essais cliniques encourageants

Innocuité démontrée/études chez |'animal
prometteuses/supporté par quelques données
épidémiologiques

Innocuité démontrée/études chez |'animal
prometteuses/supporté par plusieurs données
épidémiologiques

Bénéfice faible démontré lors d'essais cliniques mais peu de
produits standardisés en pharmacie

Innocuité démontrée/étude chez I'animal prometteuse

Premiers essais cliniques peu encourageants

Développement ralenti par la barriere
hémato-encéphalique

Premiers essais cliniques a grande échelle peu encourageants

Développement ralenti par la barriere hémato-encéphalique

Développement ralenti par la barriére hémato-encéphalique

Développement ralenti par la barriere hémato-encéphalique

Le Kétasyn™ (AC1202) agirait comme stimulant de la cognition

LE PATIENT Vol.1,n04 29




étant la plus toxique. Cette derniére conformation
PHF est présente dans les enchevétrements neuro-
fibrillaires et corréle particulierement bien avec les
atteintes cognitives avant le décés. De plus, le lien
entre I'expression des pathologies AB et tau n'a pas
encore été élucidé. Puisque le réle de tau semble
déterminant dans I'Alzheimer, s'attaquer a I'accu-
mulation pathologique de cette protéine constitue
une cible thérapeutique incontournable dans le
traitement de la maladie d'Alzheimer (Figure 2).
Pourtant, peu de thérapies proprement anti-tau
sont actuellement en développement (Tableau 1).
Cela est d0 entre autres a la difficulté de cibler spé-
cifiqguement cette protéine énigmatique. Par exem-
ple, une avenue prometteuse est le développement
d'inhibiteurs de kinases pour empécher la phos-
phorylation excessive de tau qui survient dans la
maladie d’Alzheimer; mais comment bloquer spéci-
figuement la phosphorylation de tau et pas celle de
centaines d'autres protéines?

L'art de gérer des portefeuilles

sur mesure selon vos besoins
et vos objectifs

OPTIMUM GESTION DE PLACEMENTS INC.

Un succes qui repose sur ['expertise de nos gestionnaires
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appuyés par des spécialistes qualifiés

Phl]lppe Allard, directeur,

45 + pallard

e Optimum inc. utilisé

i

La maladie d'Alzheimer se caractérise aussi par des
déficits synaptiques, ce qui revient a dire que les
neurones éprouvent de la difficulté a communiquer
entre eux. En effet, une réduction du nombre de
synapses et de dendrites a été rapportée lors d'ana-
lyses post mortem. Aux stades plus avancés, les
neurones meurent littéralement, ce qui conduit a
une réduction significative de la masse cérébrale.
De facon plus spécifique, une diminution du neuro-
transmetteur acétylcholine a été démontrée au
milieu des années 70. Anatomiquement, ce déficit
se caractérise par la dégénérescence de neurones
cholinergiques subcorticaux comme ceux du noyau
basal de Meynert qui projetent au cortex cérébral.
Ces découvertes ont conduit au développement
d’'agents cholinomimétiques comme les inhibiteurs
des cholinestérases, les médicaments les plus pres-
crits aujourd’'hui aux patients souffrant de la mala-
die d'Alzheimer. Quoique approuvés par Santé
Canada et par la FDA, il faut cependant admettre
que l'efficacité de ces agents laisse a désirer. Cette
faible efficacité en clinique ne surprend pas quand
on sait que les neurones cholinergiques ne sont
gu'une fraction des cellules qui dégénerent au
cours de la maladie. On peut méme se demander si
une simple part des milliards de dollars consentis
mondialement aux compagnies pharmaceutiques a
I'achat de ces produits ne serait pas mieux utilisée
si elle était plutét canalisée vers la recherche de
nouveaux composeés avec le potentiel de modifier le
cours de la maladie d'Alzheimer.

Ceci dit, les bénéfices de la recherche tardent a se
traduire en un support concret aux 20 millions de
patients souffrant de la maladie d'Alzheimer a tra-



vers le monde. Pendant que les découvertes de
cibles thérapeutiques potentielles se multiplient, la
vaste majorité des produits en développement
échouent lors des études cliniques. Ceci est une
conséquence non seulement de nos connaissances
incompletes sur la pathophysiologie de la maladie
d’'Alzheimer, mais aussi d’'un obstacle majeur : la
barriere hémato-encéphalique. En effet, cette bar-
riere de cellules endothéliales protege le cerveau,
mais aussi empéche de nombreux médicaments
d’atteindre leur cible thérapeutique. Il est navrant
de constater que les maladies du systéme central
ne peuvent conséquemment bénéficier d'aucun
produit issu des biotechnologies, comme les protéi-
nes recombinantes ou les anticorps monoclonaux
que I'on utilise de plus en plus dans le traitement
des cancers ou des maladies inflammatoires péri-
phériques. Le développement de facteurs trophi-
ques ou d'inhibiteurs de secrétases est particuliére-
ment retardé par leur accés limité au cerveau
(Tableau 1).

Une avenue paralléle consiste a se tourner vers des
produits non brevetables ou nutraceutiques dont le
profil d'innocuité est excellent. Appuyés par des
études précliniques, les acides gras polyinsaturés
oméga-3 ou le curcumin font I'objet d’études clini-
ques prometteuses actuellement (Tableau 1). Des
facteurs environnementaux comme |'exercice men-
tal et physique pourraient aussi jouer un role béné-
fique significatif. Etant donné I'impact possible du
mode de vie sur I'apparition de la maladie, I'identi-
fication de facteurs de risque modifiables serait fort
utile dans la prévention de cette terrible maladie.

En conclusion, le tableau sombre des soins pharma-
ceutiques offerts présentement aux patients souf-
frant de la maladie d'Alzheimer ne pourra étre
éclairci que grace a la recherche. Contrairement a
d’'autres maladies neurodégénératives comme la
maladie de Parkinson par exemple, I'effet sympto-
matique des traitements disponibles pour la mala-
die d’'Alzheimer se restreint a une faible stimulation
cognitive. Cette maladie étant une tragédie non
seulement pour le patient, mais aussi pour tous les
aidants familiaux et professionnels, il est urgent
d’améliorer la situation qui prévaut présentement.
En effet, si cette patiente qu’Alois Alzheimer a éva-
luée en 1906 avait vécu aujourd’hui, son pronostic
aurait été malheureusement fort semblable.
Toutefois, en jetant un large regard sur le nombre
grandissant d‘approches pharmaceutiques en
développement et d'essais cliniques en cours, I'on
se convainc que cet état de choses est en voie
d'étre amélioré. Les investissements actuels en
recherche sont suffisamment importants pour
générer un bouillon intellectuel favorable a I'éclo-
sion de nouvelles idées qui se traduiront, espérons-
le, en des stratégies préventives ou thérapeutiques
efficaces. En somme, il y a peu de chances de se
tromper en disant que pour la maladie d’Alzheimer,
le meilleur est a venir. Il

Voie de I'c-secretase —-i— APP —@= Voie pathologi de la

Qligoméres insolubles
{farme mmhm

Activatour
Aj clairance
Inhibiteur
Agrégation

Inhibiteur
Agrégation

Inhibitour
Agrégation

Figure 1 - Cibles thérapeutiques visant A?

(A) Approches thérapeutiques visant le métabolisme d'APP (Amyloid Precursor Protein) et
la production d'Ap. La voie de I'a-secrétase est non amyloidogénique, ce qui donne a pen-
ser que favoriser cette voie métabolique serait bénéfique. A I'opposé, I'inhibition de la voie
de la B-secrétase pourrait conduire a une diminution de production d'Ap. (B) Stratégies
thérapeutiques cherchant a augmenter la clairance d’Ap ou a empécher son agrégation.
L'oligomérisation d'Ap et son agrégation se fait par une conversion progressive de sa
conformation tridimensionnelle vers des feuillets béta insolubles. La pathogénicité réelle de
ces transformations demeure indéterminée. Les approches thérapeutiques avancées
incluent des inhibiteurs du processus d'agrégation, des thérapies basées sur des anticorps,
des « destructeurs » de plaques et des méthodes pour activer la clairance d'AB ou des
agrégats d'AP. Adapté de Golde, T. E. (2006) Disease modifying therapy for AD? J
Neurochem 99, 689-707 avec la permission de Blackwell Publishing.

Enchevétrement
Meurofibrillaire

La protéine tau Tau
est lide aux Soluble
microtubules cellulaires

Hyperphosphorylation
et agrégation de tau

Clairance

VAN

Inhibiteur
Kinase
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Agrégation
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Figure 2 - Cibles thérapeutiques visant la protéine tau

La protéine tau se lie aux microtubules des neurones, un processus régulé par le niveau de
phosphorylation de tau. La protéine tau hyperphosphorylée (P) de facon pathologique s'ac-
cumule dans la cellule, modifie sa conformation tridimensionnelle et forme des agrégats
insolubles dans les cellules. Parmi les approches thérapeutiques envisagées, des agents sta-
bilisateurs de microtubules, des inhibiteurs de kinase, des inhibiteurs du processus d'agré-
gation et des stimulateurs des mécanismes de clairance sont en cours de développement
précliniques. Adapté de Golde, T. E. (2006) Disease modifying therapy for AD? J Neurochem
99, 689-707 avec la permission de Blackwell Publishing.
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VOS ACTIFS EN PERIL ?
COMMENT PARER A CETTE

EVENTUALITE ?

LA PROTECTION DES SOINS DE LONGUE DUREE PEUT VOUS APPORTER CETTE TRANQUILLITE
D’ESPRIT. IL PARAIT QUE LES CANADIENS CRAIGNENT DORENAVANT PLUS LES CONSEQUEN-
CES DE VIVRE TROP LONGTEMPS QU'UN DECES PREMATURE. CECI N’'EST PAS UNE RUMEUR,
LA POPULATION CANADIENNE VIEILLIT ET LES COUTS DES SOINS DE SANTE AUGMENTENT.
QUE RESERVE L'AVENIR A CEUX QUI AURONT BESOIN DE SOINS DE LONGUE DUREE ?

gue aussi certain que le décés, sauf que nous

n‘en connaissons pas le niveau, ni la durée.
Juste a penser a certains gestes simples comme
prendre son bain, se vétir, aller aux toilettes, effec-
tuer certains déplacements, étre continent et se
nourrir peuvent un jour relever de I'exploit.

| a perte d’autonomie est un événement pres-

La statistique suivante' fait réfléchir : prés de un
canadien sur deux aura recours a des soins de lon-
gue durée apres I'age de 65 ans. Cet énoncé nous
porte a conclure que nous-mémes ou un de nos
proches aura a composer avec cette situation.

AUREZ-VOUS LES MOYENS DE FAIRE
FACE A UNE PERTE D’'AUTONOMIE?

Les progrés de la médecine et les meilleures condi-
tions de vie offrent une nouvelle longévité. Ainsi,
les futurs retraités doivent prévoir d'importantes
ressources financiéres car une vie plus longue peut
signifier plus de possibilités de connaitre des revers
de santé et, par le fait méme, augmenter le risque
d’une perte financiére.

A ce sujet, en l'espace de 4 & 7 ans, un couple
moyen aura épuisé ses économies en cas de perte
d’autonomie.

Les colts pour résider dans un établissement du
réseau privé de soins de longue durée sont selon le
niveau des soins nécessaires. Les bénéficiaires en
perte d’autonomie sérieuse peuvent débourser
jusqu’a 4 000 $ par mois. Pour ce qui est des soins
a domicile, il faut parfois avoir recours a des soins
et des services privés dont les colits sont assez éle-
vés. Par exemple :

e un(e) infirmier(ére) demande 38 $ de I'heure;

e un(e) infirmier(ére) auxiliaire demande 30 $
de I'heure; et

e un(e) préposé(e) aux bénéficiaires demande
18 $ de I'heure.

A cela s'ajoutent les dépenses supplémentaires
pour I'acquisition d'équipements spécialisés ou les
frais pour modifier I'aménagement interne ou
externe de la maison.

Au Québec, une personne sur six recoit des soins
ou de l'aide a domicile par le biais d'un établisse-
ment publicz. Avec une population vieillissante et
avec de moins en moins de contribuables, est-il rai-
sonnable de penser que le Gouvernement pourra
offrir des soins de qualité abordables ?

Un Canadien sur 13 de plus de 65 ans souffre de la
maladie d’Alzheimer ou des conséquences de la
démence’.



La plupart des gens craignent que le colt des soins de longue
durée ne réduise considérablement leurs revenus et leurs actifs au
cours de leur retraite. Il ne faut pas oublier que la perte d'autono-
mie provoque des chambardements importants tant dans la vie
de la personne atteinte que pour ses proches.

COMMENT FAIRE FACE A CETTE EVENTUALITE ?

Avec une protection taillée sur mesure, vous pourrez demeurer
maitre de la situation :

e choisir votre lieu de convalescence (a la maison,
en institution privée)
e déterminer les types de soins et leur fréguence
o offrir un temps de répit a votre conjoint ou a vos enfants

e réduire certains délais d'attente et vous offrir des soins
a domicile au besoin

e éviter de devenir un poids financier et émotif

e profiter d'un temps de qualité avec les membres de votre
famille et vos proches, plutdt que de devenir dépendant
face a eux

e protéger le patrimoine familial que vous souhaitez léguer
a vos proches

e protéger vos épargnes et vos revenus de retraite
e bénéficier, tout simplement, d'une meilleure qualité de vie...

Certains produits offerts par les compagnies d'assurance peuvent
vous procurer une indemnité mensuelle pour des soins hors éta-
blissement. Il existe méme un type de produit, de type hybride,
concu dans le but de s'adapter aux évenements qui surviennent au
fil du temps.

Pour vous protéger
mieux encore, on
peut y inclure des
garanties addition-
nelles comme une
prestation indexée a
un taux déterminé
ou au taux de I'infla-
tion avec un maxi-
mum. Une autre
garantie peut inclure
le  remboursement
des primes au déces.

En conclusion, sous-
crire une protection
de soins de longue
durée peut vous pro-
téger ou encore pro-
téger une personne
qui vous tient a
cceur et ce, tout au
long de sa vie. |

1 New England Journal
of Medecine

2 Institut national de
santé public du Québec
3 Société d'Alzheimer
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Depuis plus de 25 ans, FORCE FINANCIERE
EXCEL a forgé les outils de son dévelop-
pement. Aujourd'hui, elle rayonne dans tout
le Québec a travers 7 bureaux régionaux et
une équipe de plus de 1000 conseillers.
Avec une philosophie de gestion fondée
sur un code d’éthique et des regles de
conduite professionnelle trés strictes,
FORCE FINANCIERE EXCEL vise les plus
hauts standards en matiere de qualité et
d'intégrité.
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« C’est la beauté
des paysages et le
climat typique
des iles océani-
ques qui y régne
qui attirent les
touristes. »

« Un nombre
saisissant de
maisons
construites sur
les rochers ou
sur le flanc des
falaises ajoute au
charme de la
région, reconnue
entre autres pour
son soleil et sa
luminosité. »
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SCANDINAVIE

MAJESTUEUSE NORDIQUE

Région située dans le nord de I’'Europe, la Scandinavie comprend, au sens le plus strict,
la Suéde, la Norvege et le Danemark. Elle présente des paysages qui figurent parmi les
plus impressionnants d’Europe. Vue de I'eau, a bord d‘une croisiére, la région scandi-

nave assure un dépaysement certain et des vues imprenables. . _
par Marie-Pierre Gazaille

iLES ARCHITECTURALES

Comprenant la majeure partie de la péninsule
Scandinave, la région enferme plusieurs fles, dont
les plus importantes sont les lles Féroé. Rendues
célébres en 1940 pour avoir été occupées par les
Britanniques alors que I'Allemagne d'Hitler envahis-
sait le Danemark, ces fles sont situées a égale dis-
tance de la Norvége, de I'lslande et de I'Ecosse,
entre la mer de Norvége et le nord de I'Océan
Atlantique. Encore plus que son riche caracteére his-
torique, c’est la beauté des paysages et le climat
typique des fles océaniques qui y régne qui attirent
les touristes. L'alternance de températures hiverna-
les douces et d'étés frais ou les fles sont plongées
dans de profonds brouillards, ainsi que les paysages
riches font de ces Tles de bonnes représentantes des
paysages et de I'environnement scandinave. Si les
Tles sont en majorité gutturales et accidentées, ony




retrouve néanmoins quelques crétes plus basses,
méme si la majorité des cOtes se résument a des
falaises escarpées.

Slaettaratindur, la plus haute montagne des fles
Féroé, culmine a plus de 880 metres au dessus du
niveau de la mer et offre un point de vue imprena-
ble sur I'ensemble des fles voisines. Ouverte a I'es-
calade, son ascension ne présente pas de difficulté
majeure et peut s'effectuer en moins de 4 heures.
Pour une montée plus bréve, la montagne Gréfell,
de quelques meétres plus basse, est située un peu
plus au nord et présente une pente plus douce.
Pour les amateurs d’escalade et de marche en mon-
tagne, les fles Féroé comptent une dizaine de mon-
tagnes dépassant le seuil des 800 métres et présen-
tant des niveaux de difficulté variés, permettant
ainsi a tous de contempler les fles Féroé de I'un ou
|'autre de ces sommets. Outre les fles Féroé, plu-
sieurs autres peuvent également étre soit visitées,
soit approchées et longées en bateau.

COTES SCANDINAVES

Constituée des pays qui entourent la mer baltique,
les paysages de la région scandinave présentent un
nombre étonnant de cotes dont les plus impres-
sionnantes sont en bordure de la Suede et de la
Norvege. Avec plus de 7600 km de cote, la Suéde
est un véritable paradis pour les friands de péche et
les vacanciers amateurs de baignade. Du c6té ouest
de la Suéde, située de part et d'autre de Géteborg,
la cote présente deux paysages distincts et oppo-
sés. Au sud de la ville Goteborg (a mi chemin entre
Oslo et Copenhague) la cote se présente sous
forme de d’'une pléiade de plages de sable en pente
douce qui feront le bonheur des petits et des plus
grands. A ne pas manquer, la trés ancienne ville de
Skandr qui est bordée d'une longue plage de sable
blanc et fin ou il est possible de louer I'une des cen-
taines de cabines de plage en bois de toutes les
couleurs. En partant de Géteborg et en remontant
vers le nord, les plages douces cédent toutefois la
place a une cote beaucoup plus abrupte et a un
archipel d'Tles rocheuses. D'immenses rochers plats
cuisent sous le soleil et la cote est, en ce secteur,
parsemée d’authentiques villages de pécheurs
scandinaves. Endroit révé pour les amateurs de
poisson, les restaurants alimentés des produits
locaux servent durant presque toute I'année une
large variété de poissons et de crustacés. Un nom-
bre saisissant de maisons construites sur les rochers
ou sur le flanc des falaises ajoute au charme de la
région, reconnue entre autres pour son soleil et sa
luminosité. La cote sud-est de la Suede et la Haute
Cote (située au nord-est de la Suéde et s'étendant
de Harndsand a Ornskoéldsvik) sont également a ne
pas manquer et présentent des vues spectaculaires.
Du coté sud-est, on retrouve notamment un grand
nombre de villages fleuris, ainsi qu’un archipel
d'flots qui ont contribué a mousser la popularité de
la ville de Stockholm, aussi connue sous le nom de
« la beauté sur I'eau ». La Haute Céte constitue le

rivage le plus escarpé de la mer Baltique et compte
plusieurs collines abruptes qui dominent la mer. En
continuant encore davantage au-dela de la Haute
Cote, il est possible d’admirer de nombreuses et
immenses foréts de bouleaux aux endroits ou le
relief devient plus plat. Aux extrémités des pointes
nord et sud de la Suéde sont également situées
deux riches réserves ornithologiques qui vous
feront vite sentir au bout du monde, avec pour
seule distraction... le chant des oiseaux.

Voisine de la Suéde, la longue cote de la Norvége
regorge elle aussi de paysages d'une rare beauté.
En longeant la rive du coté sud, on retrouve une
alternance de petites plages ensoleillées et de villa-
ges pittoresques peuplés de ports de plaisance et
d’agglomérations de petites maisons blanches. La
diversité des paysages permet également de retrou-
ver des sites, a quelques minutes de marche a peine
des villages, qui présentent une nature sauvage. En
arrivant aux alentours de Flekkefjors, la rive se
déchire et I'on peut voir la mer s’enfoncer entre les
montagnes, créant ainsi de nombreux sites propi-

« D’immenses
rochers plats
cuisent sous le
soleil et la cote
est, en ce secteur,
parsemée
d’authentiques
villages de
pécheurs
scandinaves. »
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ces a la péche en mer.
Toutefois, c'est au
niveau de la ville de
Narvik, dans le comté
de Nordland, que I'on
peut admirer le joyau
de la mer de Norvege :
les lles de Lofoten et les
lles de Vesteralen, dis-
persées au milieu d'une
eau claire aux reflets
verts et turquoises et
entourées de quelques-
uns des plus hauts
sommets enneigés de
la Norvége. La flotte de
|"Express cotier propose
nombre de trajets a la
carte qui permettent
de longer la cote norvé-
gienne durant la haute saison (de mai a septembre)
et d'y faire quelques haltes hautes en couleurs.

A DECOUVRIR... FINLANDE ET DANEMARK

Si les cotes de la Suéde et de la Norvege sont les
plus spectaculaires et valent a elles seules le détour
par voie maritime, la Finlande, la Norvege et le
Danemark sont également des pays a visiter, sur la
terre ferme ou par I'entremise d’une croisiére qui
fera la tour de la Scandinavie. La ville d'Helsinki
(capitale de la Finlande surnommée « fille de la
Baltique ») vient de célébrer son 450¢ anniversaire
et constitue un passage obligé pour les amateurs

d'art. Célebre pour son musée des Beaux-Arts
Ateneum, la ville vous charmera également par ses
théatres et ses nombreuses terrasses branchées
qui offrent un intéressant contraste avec |'atmos-
phere calme et amicale qui y régne le jour, en rai-
son des nombreux quais et jardins et de I'omnipré-
sence de la mer Baltique qui souffle ses vents
marins sur les rives.

Situé en plein centre de la capitale du Danemark,
Copenhague, Tivoli est le premier parc d'attractions
du monde et jouit d'une réputation mondiale...
ambiance de féte assurée! Toujours a Copenhague,
une autre expérience unigue en son genre : la visite
du quartier Christiana, la « commune libre » de la
capitale, laissé en gestion autonome a ses habi-
tants. Fondé en 1971 par un groupe libertin et
indépendant, ce quartier encore en activité
aujourd’hui est ouvert aux visiteurs et présente un
mode de vie et de gestion unique en Europe. Bien
entendu, les patisseries danoises servies dans une
multitude de cafés design doivent ponctuer chaque
escapade au Danemark et feront le bonheur des
gourmets, tous ages confondus.

A CHACUN SON PARCOURS...

Les croisiéres, comparativement aux autres types de
voyages disponibles en sol scandinave, ont I'avan-
tage de permettre |'observation des splendeurs
cotieres. Pour un tour complet de la Scandinavie (et
encore plus), la majorité des agences de voyages
proposent un tour maritime général qui se concen-
trera sur les sites cotiers les plus spectaculaires. Le



POUR EN SAVOIR PLUS...

Site Norwegian Cruise Lines, pour
des informations de toutes sortes
"sur la Scandinavie, des propositions
de trajets-croisiéres ou encore des
sites touristiques a ne pas manquer:

www.ncl.com/

Site de I'agence de voyage
UnikTour, qui propose entre autres
des voyages individuels sur mesure
et des formules personnalisées:
www.uniktour.com/

départ s'effectuant généralement d'Angleterre, le
trajet remontera la mer du Nord ainsi que le canal
de Kiel et se rendra jusqu’en Estonie. Un bref
détour par St-Petersbourg en Russie pour ensuite
suivre la mer Baltique jusqu’en Finlande et finale-
ment longer les cotes de la Suéde, de la Norvege et
du Danemark. Pour profiter pleinement de ce type
de périple, il faut compter en moyenne de 10 a 15
jours. Toutefois, pour ceux qui ont moins de temps,

il est possible de privilégier un parcours plus res-
treint qui se limitera a la Norvége, la Suéde et le
Danemark et durant lequel il sera possible de faire
halte le long des cotes pour profiter des plages et
de I'hébergement proposé dans certains villages
pittoresques. Chose certaine, la région scandinave
se préte au tourisme toute I'année et vous propose
un dépaysement... par voie maritime ou en ayant
les pieds sur terre | Ml

« Les croisiéres,
comparativement
aux autres types de
voyages disponibles
en sol scandinave,
ont ’avantage de
permettre I’observa-
tion des splendeurs
cotieres. Pour un
tour complet de la
Scandinavie (et
encore plus), la
majorité des agences
de voyages proposent
un tour maritime
geénéral qui se
concentrera sur les
sites cotiers les plus
spectaculaires. »

Oliviers.

Salle privée pour 60 personnes

Cette cuisine aux accents authentiques a
su 8 adapter aux goiits d’une clientéle
fidele et diversifiée. Comme en Provence,
il fait toujours beau et bon au Mas des

1216 rue Bishop,
Montréal, Québec H3G 2E3
RESERVATION: 514.861.6733 7%

Le Mas des
OLIVIERS

L’un des hauts lieux de la gastronomie montréalaise

Etabli depuis 40 ans dans une coquette demeure aux murs
blanchis, sol de pierre et garnitures en fer forgé, le Mas des
Oliviers est devenu une véritable institution dont le seul nom
évoquie la chaleur et les merveilles culinaires de la Provence.
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Eloxatin

OXALIPLATINE pour injection

Résumé des renseignements
posologiques

Critéres de sélection des patients

CLASSE THERAPEUTIQUE : Antinéoplasique

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

L'emploi d’'ELOXATIN (oxaliplatine pour injection) est indiqué :

* en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et la leucovorine
(LV) dans le traitement du cancer colorectal métastatique.
Personnes dgées (> 65 ans): Parmi les patients n'ayant pas
regu de traitement préalable du cancer colorectal métastatique et
ayant été traités par ELOXATIN en association avec le 5-FU/LV, la
fatigue, la déshydratation, la diarrhée, la leucopénie et la syncope
ont été plus fréquentes chez ceux qui étaient gés de 65 ans
et plus (99 patients sur 279) que chez ceux qui avaient moins
de 65 ans, quoique la différence n'ait pas été statistiquement
significative. Les doses initiales ont été les mémes dans les
2 groupes d'age (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
Enfants (< 18 ans): L'innocuité et I'efficacité d’'ELOXATIN n’ont
pas été établies chez I'enfant.

CONTRE-INDICATIONS

L'emploi d'ELOXATIN est contre-indiqué :

e chez les patients ayant des antécédents d'allergie connue a
ELOXATIN, a des dérivés du platine ou & I'un des composants
du produit ou de son contenant (voir la section FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT pour
connaitre la liste compléte des ingrédients);

* chez les femmes qui allaitent;

= chez les femmes enceintes; et

» chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave (clairance
de la créatinine < 30 ml/min).

» Hépatotoxicité — La surveillance de la fonction hépati-
que s'impose (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

* Neuropathie - Elle peut étre aigué (a la fin de la perfusion
d’ELOXATIN ou dans les heures qui suivent, se manifestant
notamment par une dysesthésie pharyngolaryngée) ou
chronique, limitant la dose (voir la section MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

* Appareil respiratoire - Des cas de pneumopathie
interstitielle ont été signalés lors de I'emploi d’ELOXATIN.
En présence de symptdmes respiratoires inexpliqués, cesser
I'administration d’ELOXATIN et procéder a des épreuves de
la fonction pulmonaire (voir la section MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS).

Renseignements relatifs a I'innocuité

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Importantes mises en garde et précautions

*ELOXATIN doit étre administré sous la surveillance
d’un médecin expérimenté dans I'emploi des agents
chimiothérapeutiques contre le cancer. La prise en charge
appropriée du traitement et des complications n'est possible
que si on dispose des moyens d'assurer un diagnostic et des
installations appropriées pour le traitement.

» Réactions anaphylactiques — Des réactions anaphylactiques
ont été signalées et celles-ci peuvent survenir dans les minutes
qui suivent 'administration d’ELOXATIN. Un traitement par
I'épinéphrine, des cortico stéroides et des antihistaminiques a
été utilisé pour soulager les symptomes (voir la section MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire).

Carcinogenése et mutagenése

ELOXATIN s’est révélé mutagéne et clastogene lors d’épreuves
in vitro et in vivo sur des cellules mammaliennes. Le
potentiel tératogéne d’ELOXATIN s'est manifesté par la mort
embryonnaire, la diminution du poids du feetus et un retard de
I'ossification chez des rats traités par des doses allant jusqu’a
12 mg/m?jour. Cette dose quotidienne représente environ
Y de la dose recommandée chez I'étre humain. Des composés
apparentés possédant un mode d'action et une génotoxicité
semblables ont été décrits comme étant tératogenes. L'emploi
d’ELOXATIN peut accroitre le risque d’anomalies génétiques ou
de malformations du feetus.

Aucune étude n'a été menée pour déterminer le pouvoir
carcinogéne d’ELOXATIN. Toutefois, comme les effets génotoxi-
ques d’ELOXATIN ont été démontrés, il faut le considérer comme
un agent carcinogéne chez I'étre humain.

Systéme cardiovasculaire

Aucune étude clinique n’a été menée pour déterminer I'innocuité
cardiaque, et les données issues des études précliniques sont
limitées. Aucune épreuve standard n'a été réalisée sur I'hERG
(human ether-a-go-go-related gene) ni sur des fibres de Purkinje.
La toxicité cardiaque a été observée chez le chien (voir la section
TOXICOLOGIE).

Appareil digestif

La toxicité gastro-intestinale, qui se manifeste par des nausées
et des vomissements, justifie I'administration d'un traitement
antiémétique préventif ou curatif (voir la section EFFETS
INDESIRABLES).

Des troubles tels une déshydratation, un iléus, une occlusion
intestinale, une hypokaliémie, une acidose métabolique, et méme
une altération de la fonction rénale peuvent étre provoqués
par des vomissements ou une diarrhée graves, notamment
lorsqu’ELOXATIN est administré en concomitance avec du
5-FU. De rares cas de colite, y compris une diarrhée attribuable
a Clostridium difficile, se sont produits (voir la section EFFETS
INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés
apres la commercialisation du produit).

Les patients doivent étre bien informés de la survenue éventuelle
de diarrhée ou de vomissements aprés I'administration d'un
traitement associant ELOXATIN et le 5-FU afin qu'ils puissent,
le cas échéant, communiquer rapidement avec leur médecin
traitant et recevoir les soins appropriés (voir la sous-section
Surveillance et épreuves de laboratoire).




Systéme sanguin

Les patients doivent étre bien informés de la survenue éventuelle
d’'une neutropénie suivant I'administration d'un traitement
associant ELOXATIN et le 5-FU afin qu'ils puissent, le cas échéant,
communiquer rapidement avec leur médecin traitant et recevoir
les soins appropriés (voir la sous-section Surveillance et épreuves
de laboratoire). La thrombopénie est une manifestation courante
lorsqu’ELOXATIN est utilisé en association avec d’autres agents
anticancéreux, mais le risque d’hémorragie de grade 3 ou 4 est
faible (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du
médicament observés au cours des essais cliniques). Une anémie
peut aussi se produire et se présente rarement sous la forme d'un
syndrome hémolytique et urémique.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

Tous les patients recevant ELOXATIN doivent subir régulierement
une épreuve de la fonction hépatique. Des cas d’hépatotoxicité ont
été rapportés dans les études cliniques associant ELOXATIN et le
5-FU/LV (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables
du médicament observés au cours des essais cliniques, ainsi que les
tableaux 3 et 6 «Effets indésirables d’ordre hépatique et anomalie
des épreuves de la fonction hépatique »). En cas d’anomalies
fonctionnelles hépatiques ou d'une hypertension portale qui ne
résultent manifestement pas de la présence de métastases
hépatiques, on doit envisager la possibilité de troubles vasculaires
hépatiques et procéder a des examens, s'il y a lieu. Des données
probantes indiquent qu’ELOXATIN peut déclencher un syndrome
d'obstruction sinusoidale du foie, appelé également maladie veino-
occlusive du foie, la biopsie hépatique révélant des manifestations
telles la péliose, I'hyperplasie régénérative nodulaire et la fibrose
périsinusoidale (voir I'encadré Importantes mises en garde et
précautions, ainsi que les références suivantes : Rubbia-Brandt,
2004; Vauthey, 2006; Hewes, 2007; et Tisman 2004).

Systéme immunitaire

L'hypersensibilité, des réactions anaphylactiques et/ou des
réactions allergiques ont été associées a I'emploi d’ELOXATIN.
La fréquence des réactions de grade 3 ou 4 s’est chiffrée a 2 ou
3% pour I'ensemble des études cliniques. Dans le cadre de la
pharmacovigilance, I'anaphylaxie s'est avérée mortelle dans certains
cas. Ces réactions allergiques peuvent survenir dans les minutes
qui suivent I'administration d’ELOXATIN et peuvent se manifester
par une éruption cutanée, de l'urticaire, un érythéme, un prurit et,
rarement, un bronchospasme et une hypotension. On doit surveiller
I'apparition de symptomes d'allergie chez les patients ayant des
antécédents de réaction allergique a des dérivés du platine. En cas
de réaction de type anaphylactique a ELOXATIN, il faut interrompre
la perfusion sans délai et instaurer un traitement symptomatique
approprié. Le recours a I'épinéphrine, aux corticostéroides et aux
antihistaminiques permet généralement de faire rétrocéder ces
réactions. Toute reprise du traitement par ELOXATIN est alors
contre-indiquée (voir I'encadré Importantes mises en garde et
précautions).

Systéme nerveux
L'emploi d’ELOXATIN est associé a I'apparition de 2 types de
neuropathie décrits ci-aprés.

(1) Une neuropathie périphérique sensorielle aigué,
réversible survenant a la fin de la perfusion de 2 heures
d’ELOXATIN ou au cours des 2 jours qui suivent, qui disparait
généralement entre les cycles, mais réapparait fréquemment
lors des cycles ultérieurs. Les symptomes neurosensoriels
peuvent étre déclenchés ou aggravés par une exposition a de

basses températures ou par le contact avec un objet froid. lls se
manifestent habituellement par une paresthésie, une dysesthésie
ou une hypoesthésie transitoire dans les mains, les pieds, la région
péribuccale ou la gorge. D'autres symptémes ont été observés
occasionnellement: spasme massétérin, sensation anormale 4 la
langue, dysarthrie, douleur oculaire et serrement dans la gorge
ou la poitrine. Une neuropathie aigué (tous grades confondus) est
survenue chez 58 % des patients atteints d'un cancer colorectal
métastatique recevant ELOXATIN en association avec le 5-FU/LY,
mais elle a atteint le grade 3 ou 4 chez seulement 4% d’entre
eux. On a observé une neurotoxicité aigué chez environ ¥ des
patients, tous cycles confondus.

Un syndrome aigu de dysesthésie pharyngolaryngée s'observe
chez de 1 a 2 %des patients; il se traduit par des sensations
subjectives de dysphagie ou de dyspnée, de suffocation, sans
signe de détresse respiratoire (absence de cyanose et d’hypoxie),
de laryngospasme ou de bronchospasme (absence de stridor et
de sifflements). Etant donné que de basses températures peuvent
déclencher ou exacerber les symptémes neurologiques aigus, il
faut éviter le recours a la glace (en prophylaxie de la mucosite)
pendant la perfusion d’ELOXATIN.

(2) Une neuropathie périphérique sensorielle persistante se
caractérisant par une paresthésie, une dysesthésie ou une
hypoesthésie et pouvant comprendre une altération de la
proprioception, d’oli des difficultés & vaquer aux activités
quotidiennes, notamment celles qui demandent des gestes
fins, comme écrire ou boutonner ses vétements, de méme
qu'une difficulté 3 marcher. Chez les patients n'ayant recu
aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique,
la fréquence de neuropathie observée a été de 82% (tous
grades confondus) et de 19% (grades 3 et 4), tandis que chez
les patients ayant recu un traitement préalable, elle a été de 79 %
(tous grades confondus) et de 11 % (grades 3 et 4). La probabilité
de survenue d’une neuropathie périphérique sensorielle dépend
de la dose cumulative d'oxaliplatine administrée. Ces symptdmes
peuvent s'atténuer suivant I'arrét du traitement par ELOXATIN
chez certains patients.

La définition des grades correspondant aux critéres de toxicités

communes (CTC) du National Gancer Institute (NCI) est présentée
dans le tableau suivant:

Grade  Définition

Grade 0  Aucune altération

Grade 1  Paresthésie légere, perte des réflexes tendineux

Grade 2  Perte sensorielle objective Iégére ou modérée,
paresthésie modérée

Grade 3  Perte sensorielle objective grave ou paresthésie
entrainant une géne fonctionnelle

La neurotoxicité périphérique sensorielle attribuable a ELOXATIN
doit faire I'objet d’une surveillance étroite, notamment lorsque
ce produit est administré en concomitance avec d'autres
médicaments associés a une toxicité neurologique particuliére
(voir I'encadré Importantes mises en garde et précautions, la
section EFFETS INDESIRABLES et la sous-section Surveillance et
épreuves de laboratoire ci-apres).

On asignalé dans la littérature médicale un cas d’encéphalopathie
postérieure réversible chez un patient traité par I'oxaliplatine en
association avec le 5-FU/LV, bien que le lien de causalité n’ait pu
étre établi avec certitude (voir la référence Skelton, 2007).




Appareil respiratoire

ELOXATIN a été associé peu freqguemment a des cas de fibrose
pulmonaire ou de pneumopathie interstitielle (< 1% des patients
ayant participé aux études). Chez les patients du groupe de
I'association ELOXATIN et 5-FU/LV, et du groupe de I'association
irinotécan et 5-FU/LV n'ayant pas regu de traitement préalable
du cancer colorectal métastatique, la fréguence combinée de la
toux, de la dyspnée et de I'hypoxie a été respectivement de 43 %
et de 32 % (tous grades confondus), et de 7% et de 5% (grades
3 et 4). Chez les patients du groupe de I'association ELOXATIN
et 5-FU/LY, et du groupe de I'association 5-FU/LV ayant regu un
traitement préalable, la fréquence combinée de la toux, de la
dyspnée et de I'hypoxie a été respectivement de 30% et de 21 %
(tous grades confondus), et de 5% et de 2% (grades 3 et 4).
On a signalé un cas mortel de pneumonie éosinophile chez un
patient ayant recu ELOXATIN en association avec d'autres agents
anticancéreux dans le cadre d’une étude.

L'apparition de symptomes respiratoires inexpliqués, comme
une toux non productive, une dyspnée, des rales crépitants ou un
infiltrat pulmonaire visible a |a radiographie, justifie I'interruption
du traitement par ELOXATIN jusqu'a ce qu'une exploration
pulmonaire poussée permette d’écarter I'existence d’'une
pneumopathie interstitielle (voir I'encadré Importantes mises en
garde et précautions et la section EFFETS INDESIRABLES).

Peau et annexes cutanées

En cas d’extravasation, il faut interrompre la perfusion d’ELOXATIN
immédiatement et instaurer un traitement symptomatique local.
La survenue d'une extravasation peut causer une douleur et
une inflammation localisées. Ces manifestations peuvent étre
graves et entrainer des complications telles une nécrose et une
réaction au point d'injection se manifestant notamment par une
rougeur, un cedéme et de la douleur. La nécrose tissulaire lors
de I'extravasation d’ELOXATIN a été décrite dans la littérature
médicale (voir la référence De Lemos, 2005).

Populations particuliéres

Personnes agées (= 65 ans): Parmi les patients n’ayant pas
recu de traitement préalable du cancer colorectal métastatique
et ayant été traités par ELOXATIN en association avec le 5-FU/
LV, la fatigue, la déshydratation, la diarrhée, la leucopénie et la
syncope ont été plus fréquentes chez ceux qui étaient dgés de
65 ans et plus (99 patients sur 279) que chez ceux qui
avaient moins de 65 ans, quoique la différence n’ait pas été
statistiquement significative. Les doses initiales étaient les
mémes dans les 2 groupes d’age.

Femmes enceintes: A I'heure actuelle, on ne dispose d’aucune
donnée sur I'innocuité d'ELOXATIN chez la femme enceinte. Selon
les résultats d’études précliniques, I'administration d’ELOXATIN
aux doses thérapeutiques indiquées est susceptible d'entrainer
la mort ou des effets tératogénes sur le feetus humain. L'emploi
de ce médicament est donc contre-indiqué durant la grossesse.

Comme avec tous les agents cytotoxiques, les patients
potentiellement fertiles (hommes et femmes) doivent utiliser
une méthode contraceptive fiable au moment d’entreprendre
une chimiothérapie par ELOXATIN (voir la section CONTRE-
INDICATIONS).

Femmes qui allaitent: On ignore si ELOXATIN passe dans le
lait maternel. L'allaitement maternel est donc contre-indiqué
pendant le traitement par ELOXATIN (voir la section CONTRE-
INDICATIONS).

Insuffisance hépatique: On n'a observé aucune augmentation
des effets toxiques aigus liés a I'administration d’ELOXATIN a
des patients qui présentaient des anomalies fonctionnelles
hépatiques au départ. Aucun ajustement posologique particulier
n'a été effectué chez ces patients au cours des essais cliniques.

Insuffisance rénale: Le platine est principalement éliminé
dans I'urine. On constate que la clairance du platine ultrafiltrable
est réduite chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére,
modérée ou grave. Aucune relation pharmacodynamique n’a
pu étre établie entre les taux de platine ultrafiltré, et les profils
d’innocuité et d'efficacité cliniques du médicament (voir la
section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Aucune étude n’a porté sur I'emploi d’ELOXATIN en présence
d'insuffisance rénale grave (voir la section CONTRE-INDICATIONS).

Comme on dispose de peu de données sur I'innocuité
d’ELOXATIN chez les patients souffrant d’insuffisance rénale
modérée, on n'envisagera I'administration de ce médicament
qu'aprés en avoir soigneusement soupesé les risques et les
bienfaits pour le patient. Le cas échéant, on pourra amorcer
le traitement & la dose habituelle recommandée, tout en
assurant une surveillance étroite de la fonction rénale et en
procédant a un ajustement de la dose en fonction de la toxicité
du médicament.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Il est conseillé d’effectuer un hémogramme, comprenant une
numération leucocytaire, I'évaluation du taux d’hémoglobine,
une numération plaquettaire et des analyses biochimiques, soit
le dosage de I'ALAT, de I'ASAT, de la bilirubine, de la créatinine et
des électrolytes, avant le début du traitement et avant chacun des
cycles ultérieurs (voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
Posologie recommandée et ajustement posologique).

Pendant les études et au cours de la pharmacovigilance, on a fait
état d'un allongement du temps de Quick et d’une augmentation
du rapport international normalisé (RIN), parfois associés a une
hémorragie, chez des patients traités en concomitance par
ELOXATIN et le 5-FU/LV et qui recevaient une anticoagulothérapie.
Il pourra étre nécessaire d'exercer une surveillance plus étroite
des patients traités par I'association ELOXATIN et 5-FU/LV qui ont
besoin d’une anticoagulothérapie administrée par voie orale (voir
la section INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Chez les patients traités par ELOXATIN utilisé en association avec
d’autres agents anticancéreux, il faut surveiller la survenue de
signes comme la diarrhée, des vomissements et une mucosite,
car ils sont susceptibles de provoquer une déshydratation grave
ou menagant le pronostic vital. Le cas échéant, il faut interrompre
le traitement par ELOXATIN jusqu'a I'amélioration de I'état du
patient ou la disparition de ces signes (voir la section POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION, Posologie recommandée et ajustement
posologique).

On doit procéder & un examen neurologique des patients avant le
début de chaque cycle de traitement, puis de fagon réguliére parla
suite. Voir la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologie
recommandée et ajustement posologique, pour connaitre la
marche & suivre en cas de symptomes neurologiques.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Le 5-FU et ELOXATIN entrainent tous deux des effets indésirables
gastro-intestinaux et hématologiques, et leur administration
concomitante contribue & en accroitre davantage la fréquence.




Les effets indésirables le plus fréquemment observés chez les
patients, qu'ils aient regu ou non un traitement préalable du
cancer, ont été les neuropathies périphériques sensorielles, la
fatigue, la thrombopénie, I'anémie, la neutropénie, les nausées,
les vomissements et la diarrhée (voir la section MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).

Troubles sanguins et troubles du systéme lymphatique:

Des cas d’anémie, de neutropénie et de thrombopénie ont été
signalés lors de I'emploi concomitant d’ELOXATIN et du 5-FU/
LV en perfusion (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables du médicament observés au cours des essais
clinigues).

La fréquence de neutropénie fébrile observée chez les patients
n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer colorectal
métastatique s'est établie a 15% (3 % des cycles) dans le groupe
traité par I'association irinotécan et 5-FU/LV et & 4% (moins de
1% des cycles), dans celui traité par I'association ELOXATIN et
5-FU/LV.

Par ailleurs, chez les patients ayant recu un traitement préalable,
le pourcentage de survenue d’une neutropénie fébrile a été de 1%
dans le groupe qui avait uniquement regu le 5-FU/LV et de 5%
(moins de 1% des cycles) dans celui qui avait recu I'association
ELOXATIN et 5 FU/LV.

La fréquence de thrombopénie observée chez les patients n’ayant
recu aucun traitement préalable du cancer colorectal métastatique
a été plus élevée dans le groupe traité par I'association
ELOXATIN et 5-FU/LV que dans le groupe traité par I'association
irinotécan et 5-FU/LV (tous grades confondus: 70% vs 26 %;
grades 3 et 4: 5% vs 2%). Toutefois, les hémorragies ont été
peu fréquentes dans le groupe traité par I'association ELOXATIN
et 5-FU/LY, et se sont manifestées sous les formes suivantes:
épistaxis, rectorragie, méléna, saignements vaginaux, hématurie
et hémoptysie. La fréquence de thrombopénie observée chez
les patients ayant recu un traitement préalable du cancer
colorectal métastatique a été plus élevée dans le groupe traité
par I'association ELOXATIN et 5-FU/LV que dans le groupe traité
uniquement par le 5-FU/LY (tous grades confondus: 67 % vs
21%; grades 3 et 4: 6% vs 0%).

L'emploi d’ELOXATIN n'a été que rarement associé a un syndrome
hémolytique et urémique.

Troubles gastro-intestinaux:

Des effets indésirables, tels une anorexie, des nausées, des
vomissements, de la diarrhée, une stomatite, une mucosite et
des douleurs abdominales ont été fréqguemment observés chez
les patients, qu'ils aient recu ou non un traitement préalable
du cancer colorectal métastatique (voir la section EFFETS
INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament observés au
cours des essais cliniques).

Une déshydratation, une hypokaliémie, une acidose métabolique,
un iléus, une occlusion intestinale et une altération de la fonction
rénale peuvent étre provoqués par des vomissements ou une
diarrhée graves, notamment lorsqu’ELOXATINest administré en
concomitance avec du 5-FU (voir les sections MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS et EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables
du médicament signalés aprés la commercialisation du produit).

Troubles généraux et touchant le point d’administration:

De la figvre et des frissons (tremblements), attribuables a
I'infection (avec ou sans neutropénie fébrile) ou, possiblement,
a un mécanisme immunologique, figurent parmi les effets

indésirables rapportés chez certains patients, qu'ils aient recu ou
non un traitement préalable du cancer colorectal métastatique
(voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du
médicament observés au cours des essais cliniques).

Point d’injection

On a signalé la survenue de réactions au point d’injection,
notamment une douleur, de la rougeur, de I'enflure et une
thrombose (voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets
indésirables du médicament observés au cours des essais
cliniques et Effets indésirables du médicament signalés apres
la commercialisation du produit). La nécrose tissulaire lors
de I'extravasation d’ELOXATIN a été décrite dans la littérature
médicale (voir la référence De Lemos, 2005).

Troubles du systéme immunitaire :

Des réactions allergiques, comme des éruptions cutanées (surtout
de I'urticaire), une conjonctivite, une rhinite et des réactions
anaphylactiques ont été observées (voir les sections MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS et EFFETS INDESIRABLES, Effets indé-
sirables du médicament observés au cours des essais cliniques).

Troubles de I'appareil locomoteur et du tissu conjonctif:

Des dorsalgies ont été rapportées chez des patients préalablement
traités et ayant recu I'association ELOXATIN et 5-FU/LV. En
présence de telles douleurs, on doit vérifier I'existence éventuelle
d'une hémolyse (s'inscrivant dans un syndrome hémolytique et
urémique), bien que ce trouble n'ait été que rarement signalé
(voir la section EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du
médicament observés au cours des essais cliniques).

Troubles du systéme nerveux:

Lemploi d’ELOXATIN est associé a I'apparition de 2 types de
neuropathies périphériques (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Ainsi, une neuropathie a été signalée chez 82% (tous grades
confondus) et 19% (grades 3 et 4) des patients qui n'avaient
jamais été traités pour un cancer colorectal métastatique. Le
pourcentage de survenue d'une neuropathie s'est par ailleurs
établi a 79% (tous grades confondus) et a 11 % (grades 3 et 4)
dans le groupe de patients préalablement traités.

Neuropathie périphérique sensorielle :

Neuropathie sensorielle aigué

Ce type de symptémes survenant généralement a la fin de la
perfusion de 2 heures d’ELOXATIN, ou dans les heures qui suivent,
s'atténue spontanément aprés quelques heures ou quelques jours,
et réapparait fréquemment lors des traitements ultérieurs. Les
symptdmes neurosensoriels peuvent étre déclenchés ou aggravés
par une exposition a de basses températures ou par des contacts
avec des objets froids. lls se manifestent habituellement par une
paresthésie, une dysesthésie ou une hypoesthésie transitoire.
Un syndrome aigu de dysesthésie pharyngolaryngée s'observe
chez de 1 a 2% des patients; il se traduit par des sensations
subjectives de dysphagie ou de dyspnée, de suffocation, sans
signe de détresse respiratoire (absence de cyanose et d'hypoxie),
de laryngospasme ou de bronchospasme (absence de stridor et
de sifflements).

Dysesthésie, paresthésie des extrémités et neurgpathie
périphérique
La toxicité limitant la dose d’ELOXATIN est essentiellement

neurologique. Elle se traduit par une neuropathie périphérique
sensorielle caractérisée par une dysesthésie et/ou une paresthésie




des extrémités, accompagnées ou non de crampes, souvent
déclenchée par une exposition au froid (dans de 85 a 95%
des cas).

La durée de ces symptdmes, généralement régressifs entre
les cycles de traitement, s'accroit avec la répétition de ceux-ci.
La survenue de douleurs et/ou d’une géne fonctionnelle nécessite,
selon la durée des symptomes, I'ajustement de la dose, voire
I'arrét du traitement (voir les sections MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Cette géne
fonctionnelle, s’observant notamment par une difficulté a exécuter
des gestes fins, est une conséquence possible de I'atteinte
sensorielle. Le risque de survenue d’'une géne fonctionnelle pour
une dose cumulée d’environ 800 mg/m2 (soit 10 cycles) se chiffre
a 15% ou moins. Les signes et les symptdmes neurologiques
s'atténuent dans la majorité des cas a I'arrét du traitement.

Autres manifestations neurologiques

Au nombre des autres symptomes qui ont parfois été observeés,
on a signalé un dysfonctionnement des nerfs craniens pouvant
prendre la forme d'un événement isolé ou de plusieurs
événements combinés, notamment un ptosis, une diplopie, une
aphonie, une dysphonie, un enrouement, parfois décrit comme
une paralysie des cordes vocales, une sensation anormale a la
langue ou une dysarthrie, parfois décrite comme une aphasie,
une névralgie faciale, une douleur faciale, une douleur oculaire,
une baisse de I'acuité visuelle et une altération du champ visuel.
Les manifestations suivantes ont également été observées:
spasme massétérin, spasmes musculaires, contractions
musculaires involontaires, secousses musculaires, myoclonie,
troubles de la coordination, démarche anormale, ataxie, troubles
de I'équilibre, serrement/pression/inconfort/douleur dans la
gorge ou dans la poitrine.

Affections cutanées et sous-cutanées:

L'alopécie a été signalée pour I'ensemble des études cliniques
chez les patients ayant regu ELOXATIN, soit chez environ le tiers
d'entre eux (tous grades confondus), et elle était d’intensité
Iégere dans la majorité des cas.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la
commercialisation du produit

Les effets indésirables ci-aprés ont été signalés dans le cadre de
la pharmacovigilance réalisée a I'échelle mondiale.

Réactions allergiques:

Courants (= 1%, < 10 %) :réactions anaphylactiques, notamment
un bronchospasme, une douleur thoracique, un cedeme de
Quincke, une hypotension ou un choc anaphylactique

Systéme nerveux:

Courants (= 1%, < 10%). manifestations neurosensorielles aigués,
dysesthésie, paresthésie des extrémités, neuropathie périphérique
D’autres symptdmes parfois observés, et touchant surtout
les nerfs craniens, peuvent apparaitre de fagon combinée ou
isolée, notamment les suivants: troubles de la coordination,
démarche anormale, sensation anormale a la langue, aphasie,
aphonie, ataxie, troubles de I'équilibre, diplopie, dysphonie,
douleur oculaire, douleur faciale, fasciculations, enrouement,
contractions musculaires involontaires, spasme massétérin,
spasmes musculaires, secousses musculaires, myoclonie, ptosis,
serrement/pression/inconfort/douleur dans la gorge ou dans la
poitrine, névralgie faciale, paralysie des cordes vocales.

Rares (= 0,01%, < 0,1%): dysarthrie, signe de Lhermitte,
réduction des réflexes tendineux

Fonction hépatique/biliaire :

Trés rares (< 0,01%): syndrome d’obstruction sinusoidale du
foie, appelé également maladie veino-occlusive du foie, ou
manifestations pathologiques associées a ce trouble hépatique,
telles que I'hyperplasie régénérative nodulaire, la péliose, la
fibrose périsinusoidale et I'hypertension portale

Appareil digestif:

Rares (= 0,01 %, < 0,1 %) : colite, y compris la diarrhée attribuable
a Clostridium difficile

Une déshydratation, une hypokaliémie, une acidose métabolique,
un iléus, une occlusion intestinale et une altération de la fonction
rénale peuvent étre provoqués par des vomissements ou une
diarrhée graves, notamment lorsqu’ELOXATIN est administré en
concomitance avec du 5-FU.

Troubles de I'ouie et du systéme vestibulaire:

Rares (= 0,01 %, < 0,1 %) : surdité

Systéme immunitaire:

Rares (= 0,01 %, < 0,1 %) : anémie hémolytique immuno-allergique,
thrombopénie immuno-allergique

Fonction rénale:

Quelques cas de nécrose tubulaire aigué, de néphrite interstitielle
aigué et d'insuffisance rénale aigué ont été signalés.

Anomalies érythrocytaires :

Rares (= 0,01 %, < 0,1 %) :hémolyse

Appareil respiratoire:

Rares (= 0,01%, < 0,1%): pneumopathie interstitielle aigué,

fibrose pulmonaire (voir la section MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS)

Peau:

Trés courants (= 10 %) réaction au point d'injection, notamment
une douleur, de la rougeur, de I'enflure et une thrombose
localisées

La survenue d'une extravasation peut également causer une
douleur et une inflammation localisées. Cette manifestation
peut étre grave et entrainer des complications telle une nécrose,
en particulier lorsqu'ELOXATIN est administré dans une veine
périphérique.

Fonction visuelle:

Rares (= 0,01 %, < 0,1 %):baisse de I'acuité visuelle, névrite
ophtalmique, altération du champ visuel

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Apercu

Aucune étude particuliere n'a été menée pour évaluer une
éventuelle interaction entre ELOXATIN et les médicaments
métabolisés par les isoenzymes du cytochrome P450.

Des études in vitro ont permis de démontrer qu'ELOXATIN n’est pas
métaholisé par les isoenzymes du cytochrome P450 et n'inhibe pas
I'activité de celles-ci chez I'étre humain. Aucune interaction n’est
donc a prévoir entre ELOXATIN et les médicaments métabolisés par
ce systéme.

Bien que cette hypothése n'ait fait I'objet d’aucune étude formelle,
on pense que la clairance des dérivés du platine, principalement
éliminés dans I'urine, pourrait étre ralentie par I'administration
concomitante de composés potentiellement néphrotoxiques (voir la
section MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).




Interactions médicament-médicament

L'administration d’une dose unique de 85 mg/m2 d’ELOXATIN
immédiatement avant celle du 5-FU n’a pas modifié le
degré d’exposition du patient au 5-FU. Aucune interaction
pharmacocinétique n'a été observée apres I'administration
d’une dose de 85 mg/m? d’ELOXATIN en association avec le
5-FU/LV chez les patients qui recevaient le traitement toutes les
2 semaines. On a toutefois noté une augmentation d'environ
20% de la concentration plasmatique de 5-FU lors de I'injection
de doses de 130 mg/m? d’ELOXATIN toutes les 3 semaines.

In vitro, la prise de médicaments tels que I'érythromycine, les
salicylés, le valproate de sodium, le granisétron et le paclitaxel
n’ont aucunement modifié la liaison protéique du platine.

Les essais cliniques et les rapports de pharmacovigilance ont fait
état d’'un allongement du temps de Quick et d’'une augmentation
du RIN, parfois associés a des hémorragies, chez des patients qui
avaient regu I'association ELOXATIN et 5-FU/LV en concomitance
avec des anticoagulants. Par conséquent, une surveillance accrue
peut se révéler nécessaire chez les patients qui sont traités par
cette association médicamenteuse et qui doivent également
prendre des anticoagulants oraux.

Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec des aliments n’a été établie.
Interactions médicament-herbe médicinale

Aucune interaction avec des produits a base d'herbes médicinales
n’a été établie.

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de
laboratoire

Aucune preuve selon laguelle le médicament nuirait aux essais
de laboratoire n'a été établie.

Pour signaler un effet indésirable, contactez le Programme
canadien de surveillance des effets indésirables des
médicaments (PCSEIM) :

par téléphone (numéro sans frais): 1 866 234-2345
par télécopieur (numéro sans frais): 1 866 678-6789
par courriel: cadrmp@hc-sc.gc.ca

par courrier: Programme canadien de surveillance des effets
indésirables des médicaments (PCSEIM)

Santé Canada
Indice de I'adresse: 0201C2
Ottawa (Ontario) K1A 1B9

. Administration

Considérations posologiques
* La posologie doit &tre ajustée selon la tolérance du patient.

e Un ajustement de la dose peut s'avérer nécessaire en
présence d'une diarrhée grave ou potentiellement mortelle,
de neurotoxicité ou de toxicité hématologique (voir les
sections MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION, Posologie recommandée et ajustement
posologique).

Posologie recommandée et ajustement posologique
PATIENTS AYANT REGU OU NON UN TRAITEMENT PREALABLE DU
CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

Le schéma posologique recommandé toutes les 2 semaines se
présente comme suit:

Jour 1:

Le traitement s’amorce par une dose de 85 mg/m? d’ELOXATIN
diluée dans 250 & 500 ml d'une solution de glucose a 5 % (solution
aqueuse de dextrose a 5 %, 50 mg/ml), en perfusioni.v., administrée
en méme temps qu’une dose de 200 mg/m? de leucovorine diluée
dans une solution de glucose a 5 % (solution aqueuse de dextrose
a 5%), en perfusion i.v., pendant 2 a 6 heures, dans des sacs
séparés munis d'une tubulure de perfusion en Y.

On administre ensuite le 5-FU a raison de 400 mg/m?, en bolus
i.v., pendant 2 a 4 minutes, puis de 600 mg/m? dilués dans
500 ml d’une solution de glucose a 5% (solution aqueuse de
dextrose a 5%, recommandée), en perfusion i.v., pendant
22 heures.

Jour 2 :

Le patient recoit une dose de 200 mg/m? de leucovorine en
perfusion i.v., pendant 2 heures.

On administre ensuite le 5-FU a raison de 400 mg/m?, en bolus
i.v., pendant 2 a 4 minutes, puis de 600 mg/m? dilués dans
500 ml d'une solution de glucose & 5% (solution aqueuse de
dextrose a 5%, recommandée), en perfusion i.v., pendant
22 heures.

5-FU: 400 mg/m? en 5-FU: 400 mg/m? en
l bolus pendant l bolus pendant
Jour 1 2a4dmin Jour 2 2a4 min
Leucovorine | Perfusion de 5-FU | Leucovorine | Perfusion de 5-FU
200 mg/m? araison 200 mg/m? a raison
de 600 mg/m? de 600 mg/m?
Oxaliplatine
85 mg/m?
0Oh 2h <«— 2h —»{0h 2h <€— 22h —»
<« 2h — <« 2h —

Personnes agées (> 65 ans): La dose initiale reste la méme
dans ce groupe d'age. Toutefois, lors des études menées chez
des patients atteints d’'un cancer colorectal métastatique et
ayant été traités par ELOXATIN en association avec le 5-FU/LV, la
fatigue, la déshydratation, la diarrhée, la leucopénie et la syncope
ont été plus fréquentes chez ceux qui étaient agés 65 ans et plus
que chez ceux qui avaient moins de 65 ans, quoique la différence
n'ait pas été statistiquement significative.

Appareil digestif : Une fois I'état du patient normalisé a la suite
d'une toxicité gastro-intestinale de grade 3 ou 4 (survenue
malgré un traitement prophylactique), il est recommandé de
réduire la dose d’ELOXATIN & 65 mg/m? et celle du 5-FU, de 20 %
(300 mg/m? en bolus et 500 mg/m? en perfusion pendant
22 heures).

Systéme sanguin: Une fois I'état du patient normalisé a la
suite d'une neutropénie de grade 3 ou 4 (NAPN < 1,0 x 10%L) ou
d’une thrombopénie de grade 3 ou 4 (numération plaguettaire
<50 x 10%L), il est recommandé de réduire la dose d’ELOXATIN
a 65 mg/m? et celle du 5-FU, de 20 % (300 mg/m? en bolus et
500 mg/m? en perfusion pendant 22 heures). On doit attendre
que le taux de polynucléaires neutrophiles soit > 1,5 x 10%/L et
la numération plaguettaire, = 75 x 10%/L, avant d’administrer la
prochaine dose.




Systéme nerveux: Lors des essais sur le cancer colorectal
métastatique, la gravité de la neurotoxicité a été établie en
fonction d’une échelle définie dans le protocole de I'étude et sur
laquelle se sont appuyées les recommandations pour I'ajustement
posologique d'ELOXATIN.

Tableau 9 - Echelle de neurotoxicité servant a I'ajustement
de la dose d'oxaliplatine

Durée de la toxicité
1-7 jours | > 7 jours

Persistance®
entre les
cycles

Aucun
ajustement

Toxicité (grade)

Paresthésie/
dysesthésie" sans
géne fonctionnelle
(grade 1)

Paresthésie/
dysesthésie
associée a

une géne
fonctionnelle,
mais ne nuisant
pas aux activités
quotidiennes
(grade 2)

Paresthésie/
dysesthésie"
s'accompagnant
de douleur ou
associée a une
géne fonctionnelle
nuisant aux
activités
quotidiennes
(grade 3)

Paresthésie/
dysesthésie
persistante
invalidante ou
menagant le
pronostic vital
(grade 4)
Dysesthésie & durée & durée
pharyngolaryngée | dela dela
aigué® (pendant prochaine | prochaine
ou apres la perfusion a | perfusion a
perfusion 6 heures® | 6 heures®
de 2 heures)

# Non normalisée avant le début du prochain cycle.
b Susceptible d'avoir été déclenchée par le froid.
¢ Peut aussi avoir été traité préalablement par une benzodiazépine.

Aucun
ajustement

Aucun
ajustement

Aucun
ajustement

Aucun
ajustement

65 mg/m?

Arrét du
traitement

Aucun
ajustement

65 mg/m?

Arrét du
traitement

Arrét du
traitement

Arrét du
traitement

& durée de

la prochaine
perfusion a

6 heures®

Chez les patients qui présentent une dysesthésie pharyngolaryn-
gée aigué (voir la section EFFETS INDESIRABLES) pendant la
perfusion de 2 heures ou au cours des heures qui suivent, on
augmentera la durée de la prochaine perfusion a 6 heures.
Afin d’éviter la survenue de cet effet indésirable, on doit informer
le patient d'éviter de s’exposer & de basses températures et de
ne pas consommer de boissons ou d'aliments froids pendant un
traitement par ELOXATIN ni au cours des heures qui suivent.

Il n'est pas nécessaire d'apporter des ajustements au schéma
posologique du 5-FU/LV en cas de neurotoxicité.

Insuffisance rénale: L'emploi d’'ELOXATIN chez les patients
atteints d'insuffisance rénale grave n'a pas été étudié. En présence
d'insuffisance rénale modérée, le traitement peut étre amorcé a
la dose habituelle recommandée tout en surveillant étroitement la
fonction rénale. La dose doit étre ajustée en fonction de la toxicité
(voir les sections CONTRE-INDICATIONS et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Insuffisance hépatique: On n'a observé aucune augmentation
des effets toxiques aigus liés a I'administration d’ELOXATIN aux
patients qui présentaient des anomalies fonctionnelles hépatiques
au départ. Aucun ajustement posologique particulier n'a été
effectué chez ces patients au cours des essais cliniques.

Administration

ELOXATIN est considéré comme un agent émétogéne. Il est
donc recommandé d’administrer un antiémétique, notamment
un inhibiteur des récepteurs 5 HTs, associé ou non a de la
dexaméthasone, avant le traitement par ELOXATIN.

L'administration d'ELOXATIN ne nécessite aucune hydratation
préalable.

ELOXATIN s’administre en perfusion i.v.

La solution aqueuse ELOXATIN doit étre diluée avant I'emploi (voir
la sous-section Dilution préalable a la perfusion).

ELOXATIN doit étre dilué dans 250 a 500 ml d'une solution de
glucose a 5% afin d’obtenir une concentration minimale de
0,2 mg/ml, puis administré en perfusion durant 2 a 6 heures dans
un cathéter veineux central ou une veine périphérique.

En cas d’extravasation, il faut interrompre la perfusion
immédiatement.

Directives d’emploi avec Ia leucovorine (comme le folinate de
calcium ou le folinate disodigue):

On administre une dose de 85 mg/m? d’ELOXATIN dilués dans
250 a 500 ml d’une solution de glucose a 5% en méme temps
que la leucovorine diluée dans une solution de glucose a 5%, en
perfusion i.v., pendant 2 & 6 heures, au moyen d'une tubulure de
perfusion en Y placée juste avant d’amorcer la perfusion.

Ces 2 médicaments ne doivent pas étre mélangés dans le méme
sac de perfusion.

La leucovorine ne doit pas contenir de trométamol comme
excipient. Elle doit uniquement étre diluée dans une solution de
glucose isotonique a 5%; on ne doit jamais la combiner & une
solution alcaline ou & une solution renfermant du chlorure ou du
chlorure de sodium.

Pour obtenir plus de détails sur la leucovorine, se reporter
a la monographie et a la notice d’accompagnement de ce
produit.

Directives d’emploi avec le 5-FU:

ELOXATIN doit toujours étre administré avant les fluoro-
pyrimidines, comme le 5-FU.

Aprés I'administration d’ELOXATIN, il faut rincer la tubulure de
perfusion avant d’administrer le 5-FU.

Pour obtenir plus de détails sur le 5-FU, se reporter a la
monographie et a la notice d’accompagnement de ce produit.
Dilution préalable & la perfusion

Seule une solution de glucose a 5% doit étre utilisée pour
diluer le produit.




NE JAMAIS employer pour la dilution une solution renfermant du

chlorure ou du chlorure de sodium.

Examiner la solution avant de I'employer pour en vérifier la

limpidité et la couleur, ainsi que la présence de particules, de

précipités et de fuites; ne I'utiliser que si elle est limpide et
exempte de particules, de précipités, si sa couleur n'est pas
altérée et qu'il n’y pas de fuite.

Le médicament doit étre utilisé une seule fois. Tout reste de solution

doit &tre jeté.

Ne pas utiliser d'aiguilles ou de dispositifs d’administration

contenant de I'aluminium qui pourrait entrer en contact avec

ELOXATIN pour préparer ou mélanger le médicament; ce type de

meétal entraine une dégradation des composés de platine.

La compatibilité de la solution pour perfusion ELOXATIN a été

évaluée au moyen de dispositifs d’administration typiques en PVC.

SOLUTION AQUEUSE ELOXATIN

Retirer la quantité nécessaire de solution concentrée du ou des

flacons et la diluer dans 250 a 500 ml d’une solution de glucose

a 5% afin d’obtenir une concentration d’ELOXATIN comprise

entre 0,2 mg/ml et 0,7 mg/ml (0,70 mg/ml étant la plus forte

concentration en pratique clinique pour I'administration d’une
dose de 85 mg/m? d’oxaliplatine).

La stabilité physicochimique d’ELOXATIN a été démontrée dans

une plage de concentrations se situant entre 0,2 mg/ml et

2,0 mg/ml. Aprés sa dilution dans une solution de glucose a

5%, le produit est demeuré chimiquement et physiquement

stable pendant 24 heures a une température de 25 °C, et pendant

48 heures a une température se situant entre 2 et 8 °C. Sur le

plan microbiologique, la solution pour perfusion doit étre utilisée

immédiatement. Dans le cas contraire, la durée et les conditions
de conservation préalables a I'emploi relévent exclusivement de

I'utilisateur. Le produit doit normalement étre conservé pendant

tout au plus 24 heures, a une température comprise entre 2 et

8 °C, a moins que la dilution ait été réalisée dans des conditions

d'asepsie diment controlées et validées.

Incompatibilités

— NE PAS administrer le produit non dilué.

- Seule une solution de glucose & 5 % doit étre utilisée pour diluer
le produit.

— NE PAS diluer ELOXATIN dans une solution saline ou d'autres
solutions renfermant des ions chlorure (notamment du calcium,
du potassium ou du chlorure de sodium).

— Le produitdilué ne doit pas étre mélangé a d’autres médicaments
dans le méme sac ou la méme tubulure de perfusion. ELOXATIN
peut toutefois étre administré en concomitance avec la
leucovorine au moyen d’une tubulure de perfusion en Y (voir
la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Administration,
Directives d'emploi avec la leucovorine).

—NE PAS mélanger ELOXATIN avec des solutions ou des
médicaments alcalins, en particulier le 5-FU, les préparations
de leucovorine renfermant du trométamol comme excipient et
d’autres substances actives contenant des sels de trométamol.
Les solutions et les médicaments alcalins nuisent a la stabilité
d’ELOXATIN.

— NE PAS utiliser de dispositifs d’administration contenant de
I'aluminium,

Elimination

Les résidus du médicament, de méme que tout matériel employé

pour sa dilution et son administration doivent étre détruits selon

les procédures normalisées de I'hdpital relativement aux agents

cytotoxiques, conformément aux dispositions locales en vigueur
sur I'élimination des déchets dangereux.

SURDOSAGE

En cas de surdosage, on peut s’attendre a une aggravation des
effets indésirables. A ce jour, on a signalé 5 cas de surdosage
d’ELOXATIN. Un des patients, qui avait regu ELOXATIN & raison
de 2 doses de 130 mg/m? (dose cumulative de 260 mg/m? en
24 heures, a présenté une thrombopénie de grade 4 (< 25 x 10°/L)
non accompagnée de saignements, et s'est rétabli. Deux
autres patients ont recu ELOXATIN par erreur plutét que du
carboplatine, a raison d'une dose totale de 500 mg et de
650 mg, respectivement. Le premier d’entre euxa d'abord présenté
une dyspnée, une respiration sifflante, une paresthésie, des
vomissements abondants et une douleur thoracique le jour méme
du traitement, puis a ultérieurement souffert d’une insuffisance
respiratoire et d'une bradycardie grave; ce patient est décéde,
malgré les efforts de réanimation déployés. Le second patient
a lui aussi présenté une dyspnée, une respiration sifflante, une
paresthésie et des vomissements, mais ses symptémes se sont
résorbés apres I'administration des soins de soutien appropriés.
On a également fait état de I'apparition rapide d’une dysesthésie
chez un autre patient, a qui on avait administré une dose de
700 mg par erreur. Des soins de soutien comprenant le
remplacement des liquides et des électrolytes et une transfusion
plaquettaire lui ont été prodigués a I'hdpital, et il s'est rétabli
15 jours aprés le surdosage. Le cinquiéme patient a également
recu une surdose d’ELOXATIN par erreur, soit 360 mg plutét
que 120 mg, administrés au cours d'une perfusion de 1 heure.
Au terme de la perfusion, le patient a subi 2 épisodes de
vomissements, un laryngospasme et une paresthésie. Les
symptémes de laryngospasme sont totalement disparus en
moins de 30 minutes, et la paresthésie commencait a s'estomper
1 heure aprés sa survenue.

IIn’y a pas d'antidote connu a ELOXATIN. Outre la thrombopénie, les
complications possibles d’un surdosage d’ELOXATIN comprennent
la dépression médullaire, les nausées et les vomissements, la
diarrhée, la neurotoxicité et la toxicité cardiaque. Dans le cas
ol on soupgonne un surdosage, un suivi étroit du patient et
I'administration d’un traitement de soutien s'imposent.
STABILITE ET CONSERVATION

SOLUTION AQUEUSE ELOXATIN

Conserver le produit a une température se situant entre 15 et
30 °C, a I'abri du gel. Si le produit doit étre gardé pendant une
longue période, ne pas I'exposer a la lumiére.

DIRECTIVES PARTICULIERES DE MANIPULATION

Comme tout autre produit éventuellement toxique, les solutions
ELOXATIN doivent étre préparées et manipulées avec précaution.

La manipulation de cet agent cytotoxique par le personnel médical
commande un ensemble de précautions permettant d'assurer la
protection de I'utilisateur et de son environnement. Si le concentré
ou la solution pour perfusion ELOXATIN entrent en contact avec
la peau, laver a fond la région touchée avec de I'eau sans délai.
En cas de contact avec une muqueuse, laver a fond avec de I'eau
sans délai.

Il faut prendre en considération la facon de manipuler et
d'éliminer convenablement les antinéoplasiques. Plusieurs
recommandations a ce sujet ont été publiées (voir les références
AMA Council Report, 1985; ASHP, 1990; ONS, 1988 et 1999;
0SHA, 1986); cependant, les auteurs ne s'entendent pas tous sur
la nécessité ou la pertinence des procédures recommandeées.




FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT ELOXATIN + 5-FU/LV | irinotécan + ELOXATIN +
N=259 5-FULV irinotécan
SOLUTION AQUEUSE ELOXATIN N=256 N=258
£ 3 Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
ELOXATIN se p[esente en flacon de verre transparent a usage (Classification de 'oMS) | rades | 34 | orades | 34 | orades | 34
unigue, muni d'un bouchon gris et d'une bague avec opercule (%) (%) (%) (%) (%) (%)
rabattable, renfermant 50 ou 100 mg d'oxaliplatine sous forme Diarthée - sans colostomie | 56 12 65 29 76 25
de solution aqueuse stérile, sans agent de conservation, & une Dyspepsie 12 0 7 0 5 <!
. : : 2 hagie 5 0 3 0 3 1
concentration de 5 mg/ml. Le produit contient également de I'eau oy e
our injection, USP, comme ingrédient inactif i 2 2 ° : O
p J ! ! g ' Sécheresse de la bouche 5 0 2 0 3 0
Renseignements supplémentaires Nausées 7 5 87 15 53 [0
H Aot arli 4 Stomatite 38 0 25 1 19 1
Effets indésirables du médicament observés au cours des - h'u — ~ - - - - = -

. . s ration du gol <
eS5015 clll‘ll Les Vomissements 41 4 43 13 4 23
PATIENTS N'AYANT REGU AUCUN TRAITEMENT PREALABLE DU CANCER COLORECTAL METASTATIOUE

: Troubles hémorragiques
Au total, 259 patients ont regu I'association ELOXATIN et 5-FU/LV lors d'un essal mené avec randomisation Epista 0 0 2 0 2 1
chez des patients n'ayant regu aucun trai pré du cancer métastatique (voir la section pBAxs | I I l I I 5
ESSAIS CLINIOUES). Infections/Neutropénie fébrile
Vingt-six pour cent (26%) de ces patients et 8% de ceux ayant regu |'association irinotécan et 5-| FLL'I_\I' Infection — NAPN* 8 8 12 1 9 8
ont di abandonner leur traitement en raison d'effets indésirables, le plus souvent d'ordre gastro-i Infection — sans NAPN® 10 4 5 1 7 2
hématologique ou neurologigue.
o 2 e Systéme nerveux
La fréquence des décés, loutes causes confondues, survenus durant les 30 p Jours de -
s'est établie & 3% chez les patients ayant reu |'association ELOXATIN et 5-FU/LY, & 5%, chez ceux ayant regu Anxiété 5 0 2 0 6 <1
I"association irinotécan et 5-FU/LY, et & 3%, chez les patients ayant reu I'association ELOXATIN et irinotécan. Dépression g 1 5 <1 7 1
Les décés survenus dans les 60 jours suivant le début du traitement ont été de I'ordre de 2 % dans le groupe Eourd) o ry r 5 0 0 N
traité par I'association ELOXATIN et 5-FUILY, de 5%, dans le groupe trailé par |'association irinotécan et HEsamens =
5-FU/LV, et de 3%, dans le groupe traité par I'association ELOXATIN et irinotécan. Les décés survenus dans Insomnie 13 0 9 0 n i}
les 60 jours suivant le début du traitement dans le groupe traité par I'association ELUXATIN et 5-FUILV urlt été Troubl el 12 1 2 0 9 1
attribués & |'évolution de la maladie, 4 la septicémie, 4 la déshydratation ou & un déséquilibre & i es_ n.eurcsenaune &
et  l'insuffisance hépatique. Paresthésie 77 18 18 2 62 7
Les effets indésirables suivants ont été signalés plus fréquemment chez les patients d'au moins 65 ans Dysesthésie 18 2 1 0 28 1
recevant |'association ELOXATIN et 5-FULY : symptémes constitutionnels, fatigue, anorexie, déshydratati pharyngalaryngée
énie, troubles syncope et troubles pulmonaires. Systéme oculaire/Fonction visuelle
Tous grades d'effets indésirables confondus, le nombre total de cas rapportés s'est révélé comp entre Vision anormale 5 0 2 <1 [ 1
les groupes de traitement et les populations. Par contre, les effets de grades 3 et 4 ont &té observés plus Larmol t ) 0 3 0 2 3
souvent chez les femmes, sans égard au traitement administré. motemen =
Le tableau ci-dessous montre les effets indésirables survenus chez = 5 % des patients traités par l'assuciatlnn Doulesne
ELOXATIN et 5-FLVLV lors de I'essai de base mené chez des patients n'ayant regu aucun trai Douleurs abdominales 29 8 kil 7 39 10
du cancer colorectal métastatique (voir la section ESSAIS CLINIQUES). Arthralgie 5 <1 5 0 a8 <1
Tableau 1 - Effets indésirables survenus chez = 5% des patients traités par I'association ELOXATIN Céphalées 13 1 5 <1 9 <1
et S-Fl.lmf lors d'un essai mené chez des patients n'ayant recu aucun traitement préalable du cancer -
B ique — par appareil &éme ou organe touché Myalgie 14 2 6 0 ] 2
Douleur 7 1 § 1 ] 1
ELOXATIN + irinotécan + ELOXATIN +
5-FULY §-FUALY irinotécan Appireil rospwatolre
N=259 N=256 N=258 Toux 35 1 25 2 17 <1
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades Dyspnée 18 7 14 3 1 2
(Classification de I'OMS) grades 34 grades 34 grades 3-4 Fonction rénale/Appareil génito-urinaire
(%) (%) (%) (%) (%) (%) =
— Pollakiurie I s | + ] 2 | <] 3 |
Tout effet indésirable 99 82 98 70 99 76 - -
‘Allergie/immunologie NAPN : nombre absolu de polynucléaires neutrophiles; SAP: sans autre précision
- Lors du méme essai de base, les effets indésirables suivants, qui pourraient &tre importants, ont été signalés
Rninite allergique 10 0 J g 8 9 le plus souvent chez moins de 5% des patients traités par I'association ELOXATIN et 5-FU/LV, sans égard au
Hypersensibilité 12 2 5 0 [} 1 lien de causalité,
Systéme cardiovasculaire Systéme cardiovasculaire: hypernensmn hmotenslon modification du temps de Quick
(Edeme 15 0 13 <1 10 1 Peau et ges: al g o de pig urticaire
Thrombose 6 5 6 6 3 3 .ﬁppareil digestif: troubles gas‘trc (sans autre |
Organisme entier bles hé gig
Fatigue 70 7 58 1 66 16 Infections/N pénie fébrile: infi lige au cathéter, pénie fébrile, inf
Fiévre — sans NAPN* 16 1 9 <1 9 Métabolisme/Ey de lab ire: troubles du métabolisme et ies des ré des ép
Frissons 8 <1 2 0 7 0 de laboratoire
Hyperhydrose 5 0 B 0 12 Systéme nerveux: syncope, vertiges
Perte pondérale 11 0 9 <1 1 <1 Doul douleur g gie, douleur rectale
Peau et annexes cutances Appareil respiratoire : hoguet, hypoxie, p troubles p (sans autre précision)
Alopécie 8 0 a4 0 67 0 Fonction rénale/Appareil génito-urinaire : élévation du taux de créatinine, dysurie
Troubles culanés (SAP") 5 0 7 0 2 0 PATIENTS AYANT REGU UN TRAITEMENT PREALABLE DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE
Sécheresse de la peau 6 0 2 0 5 0 Au total, ?91 pahents ont prns_paﬂa un essal mené avec randomisation chez des patients atteints d'un cancer
- - et Deux cent sobante-huit (268) d'entre eux ont regu I'association ELOXATIN
Bouffées vasomatrices 7 0 : 0 5 0 et 5-FUILV (voir la section ESSAIS CLINIQUES).
Réaction au peint 6 0 1 0 4 1 Quatorze pour cent (14%) des patients du groupe traité par |'assockation ELOXATIN et 5-FUILY et 7% de ceux
diinjection ayant regu uniquement le 5-FULY ont dii abandonner leur traitement en raison d'effets indésirables, tels
Prurit 6 1] 4 0 2 que des réactions allergiques, de la fatigue, des troubles gastro-intestinaux, des troubles hématologiques
Eruptions cutanées 1 <1 4 0 7 1 Ol ders neuropathies:
Réachions catantes — La fréquence des décés, toutes causes confondues, survenus durant les 30 premiers jours de traitement,
syndrome main-pied 7 1 2 <1 1 0 s'est établie & 6% chez les patients ayant reu I'association ELOXATIN et 5-FU/LY, & 6% chez ceux ayant regu
ELOXATIN seul et 4 5% chez les patients ayant regu le 5-FU/LV seul.

L "?“ digestit Les effets indésirables suivants ont été signalés plus fréquemment chez les patients d'au moins 65 ans
Anorexie 35 2 25 4 27 3 recevant I'association ELOXATIN et 5-FLU/LV: celluiite, troubles cardiovasculaires généraux, anorexie,
Constipation 32 4 27 2 7 2 déshydratation, dysfonctions plaguettaires, troubles hémarragiques et troubles de la coagulation, termes
Déshydratation 8 5 16 1 14 7 )

. = Tous grades d'effets indésirables cunlcndus le nombre de cas E5 5'est révele entre les

= 1 £
Diarhée — avec coiosiomie 13 2 18 U L 3 groupes de frai et les pop et Par contre, les effets de grades 3 et 4 ont été




observés plus souvent chez les femmes, sans égard au traltement administré. ELOXATIN + 5-FU/LV | ELOXATIN 5-FUILY
Le tableau ci-dessous montre les effets indésirables survenus chez = 5% des patients traités par N=268 N=266 N=257
ELOXATIN et 5-FU/LV lors de I'essai de base mené chez des patients ayant requ un traitement préalable (voir Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
la section ESSAIS CLINIQUES). (Classification de I'OMS) | grades 3-4 grades 3-4 grades 3-4
Tableau 2 - Effets indésirables survenus chez > 5% des patients traités par I'association ELOXATIN (%) (%) (%) %) (%) %)
et 5 FU/LV lors d'un essai mené chez des patients ayant regu un traitement préalable du cancer Dyspnée 20 3 13 4 13 2
colorectal - par appareil, systéme ou organe touché Pharyngite 10 0 0 7 0
Rhinite 13 0 ] 0 7 0
ELOXATIN + 5-FU/LV | ELOXATIN 5-FU/LY Sinusite 6 0 0 4 0
N=268 N = 266 N=257 Infection des voies 5 3 3 F i
P i 1 1
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades respiratoires supérieures
(Classification de I'0MS) grades 3-4 grades 3-4 grades 34 Peau et annexes cutanées
) (%) %) 04) %) (%) Alopécie 8 0 3 <1 4 0
Tout effet indésirable 100 Ll 100 46 98 44 e
Erupt 14 0 4 0 5 0
Point d'injection "
e o cutanee 9 1 2 0 n 3
éaction au poin
dlinjection 13 | 3 | 7 [ 0 | 7 | 1 Hyperhydrose 0 8 0 4 0
Systéme nerveux autonome Organes des sens
Boufféesvasomotrices | 10 | o | 3 | o | 2 [ o Altération du golit | 2 | o ] 3 | o | a4 ] o
Organisme entier Appareil génito-urinaire
Lésion accidentelle 7 0 2 0 4 0 Dysurte J =1 ! g 2 <1
Réaction allergique B 1 3 1 2 1 Infection des voies urinaires 5 <1 5 2 4 1
Douleur thoracigue 8 1 4 <1 5 1 Fonction visuelle
Faligue 7 10 5 0 5 5 Larmojement | 8 o | + ] o | 8 ] o
Fiéwre 31 0 20 1 19 1 ylalres et du SRE*
Baisse du taux de
1 1
Dol 8 2 3 3 12 3 polynuciéaires neutrophiles 3 2 0 4 <1 <3
Frissons n 0 7 0 5 0 s
v T - : 2 5 z > Granulocylopénie 52 L 1 0 ] 3
® Joncer s Leucapér 9 4 0 0 1 <1
Sortd 0 e généraux — —L —
Enflure des jambes 5 P 5 n 5 1 SAP: sans autre précision; SRE: systeme réticulo-endothélial
T Lors du méme essai de base, les effets indésirables suivants, qui pourraient étre importants, ont été signalés
(Edé| 3 1 1
e panphigos 5 g < J le plus souvent chez moins de 5% des patients traités par I'association ELOXATIN et 5-FL/LY, sans égard au
Systémes nerveux central et périphérique lien de causalité.
Etourdissements 13 1 7 <1 9 <1 Organisme entier — Troubles généraux : ascites
Céphalées 16 <1 14 0 10 1 y - gé @dime
Neuropathie 6 <1 9 0 2 <1 Systé nerveux central et périphérique: ataxie
Paresthésie 54 7 49 2 13 0 ppareil digestif: sécheresse de la bouche, reflux gastro-cesophagien, ténesme
Troubles sensoriels 58 4 58 4 2 0 de la frég et du rythme cardiaque: tachycardie
Appareil digestif Appareil | I
Douleurs abdominales a5 4 32 [ 33 5 Dysfonctions plaquettaires, troubles hémorragiques et troubles de la coagulation: ecchymoses,
Anorexie 3 3 25 2 22 5 thrombophiébite profonde, méléna, rectorragie
Constipation 33 1 32 2 24 1 Apparell respirateire: preumdnie
Diarhés &5 T 0 3 12 2 Peau et annexes cutanées: sécheresse de la peau, éruption cutanée érythémateuse, prurit, troubles cutanés
Dyspepsie 13 0 7 0 3 0 Fonction visuelle: troubles de la vision, conjonctivite o
Flalulences ] 0 5 =1 ) 0 Anomalies y et du sy réticulo-endothélial (SRE): neutropénie fébrile
Hoquet 5 1 2 0 3 e Anomalies dans les résultats hématologiques et biologiques
Ocelusion imestinale i 5 r 3 7 2 PATIENTS N'AYANT REGU AUCUN TRAITEMr::TaPRHLABLE DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE
. Tableau 3 - Effets indésirables d’ordre tique observés chez des patients n'ayant recu aucun
Mucosite (SAP°) 8 1 2 0 9 1 i et sl {zs%dﬁpaﬂe:!s) YL 1eg
Nausees 68 10 58 4 53 2
" ELOXATIN + 5-FU/LV | irinotécan + ELOXATIN +
1
Stomatite 28 2 8 0 22 N=250 S-FUNY irinotécan
Vomissements 44 9 38 5 27 2 N=256 N=258
Métabolisme et nutrition Effet indésirable Tous | Grades | Tous | Grades | Tous | Grades
Déshydratation l g I 4 I 5 l 3 I 4 l 2 (Classification de I'OMS) grnu,:es 34 grades 3’—: grades 3;:
‘Appareil locomoteur — (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Arthralgle 10 1 8 <1 1 3 rﬂg;g:g:;‘:ﬁl"ngs 16 0 7 0 16 2
Dorsalgie 16 2 n <1 17 4 Modfication du taux JALAT | ¢ : " P : :
Myalgie 6 <1 4 0 2 0 (SGPT)*
Néoplasmes :!:igﬂﬁggg ;I]u taux 17 1 2 <1 " 1
Adureyation e 13 12 10 9 13 13
néoplasmes malins Modification du taux 6 <1 3 1 3 2
Dysfonctions plaquettaires, é giques et de la coagulation de bilirubine fotale
Epistaxis 1 0 3 0 3 0 Hypoalbuminémie B 1] 5 2 ] <1
Hématurie [ 2 1 0 3 1 * ALAT (SGPT) - atanine aminotransférase; ASAT (SGOT) : aspartate aminotransférase
Thrombopénie 15 5 5 1 0 0
Troubles mentaux
Anxigte T <1 [} 0 5 0
Dépression 7 <1 5 0 5 <1
Insomnie 16 0 9 <1 5 0
Anomalies érythrocytaires
Anémie | 2o | s | 7 ] + ] | =2
Appareil respiratoire
Tousx | 9 | 2 | o ] <1 ] 13| o




Tableau 4 - Effets indésirables d'ordre hématologi

cliniqguement significatifs chez d

es patients

Vous pouvez obtenir la monographie compléte du produit

e el ek aue (25% des patients) =B2r | o\1r le site www.sanofi-aventis.ca
erme p et appareil, ou organe 4 e :
e — — ou en communiquant avec sanofi-aventis Canada Inc.,
+5-FULV notécan + + f . 2
W 25D ERILY inabican 2150, boul. Saint-Elzéar Ouest, Laval (Québec) H7L 4A8,
N=256 N=258 au 1-800-265-7927.
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
(Classification de I'OMS) grades 34 grades 3-4 grades 3-4
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Systéme sanguin
Anémie 27 3 28 4 25 3
Leucopenie a7 20 24 23 78 25
Lymphopénie [} 2 4 1 5 2
N!;er';opz:ie 5 ” 7 ) 73 ) Copyright @ 2007 sanofi-aventis. Tous droits réservés,
Thrombopénie 7 5 % 3 ) 7 sanofi-aventis Canada Inc. Laval (Québec) H7L 4A8 _. m
i )
Tableau 5 - Effets indésirables d'ordre métabolique chez des patients n'ayant regu aucun trai t e Membee St_JnOFI aven'_'__s
P du cancer 6 ique (= 5% des patients) — par terme privilégié et app CCPP,* Q{‘&DJ I'enagritiel c'est ln sacid
systéme ou organe touché = '
ELOXATIN + 5-FU/LV | irinotécan + ELOXATIN +
BLKAD sk S CDN.OXA.07.02.02F
N=256 N=258
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
(Classification de I'OMS) grades 3-4 grades 3-4 grades 3-4
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Mé isme et ép de i
Hyperglycémie 14 2 1 3 12 3
Hypocalcémie 7 ] 5 1 4 0
Hypokaliémie 11 3 7 4 6 2
Hyponatrémie 8 2 7 4 4 1
PATIENTS AYANT REGLU UN TRAITEMENT PREALABLE DU CANCER COLORECTAL METASTATIQUE
Tableau 6 - Anomalies des épreuves de la fonction hépatique observées chez des patients ayant recu
un trait t préalable du cancer colorectal métastatique (= 5% des patients)
ELOXATIN + 5-FU/LV | ELOXATIN 5-FU/LY
N=268 N=266 N=257
Résultats Tous Grades Tous Grades Tous Grades
biologiques grades 3-4 grades 34 grades 34
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Modification du taux des
phosphatases alcalines &0 g 60 4 50 5
Modification du taux d’ALAT
(SGPT)" 36 1] 39 1 27 1
Modification du taux
d'ASAT (SGOT)* 53 1] 57 4 42 2
Modification du taux
de bilirubine totale 13 1 15 4 2 8
Modification du taux de
Tactate déshydrogénase 5 2 = & 49 23

* ALAT (SGPT): alanine aminotransférase; ASAT (SGOT): aspartate aminotransférase

Tableau 7 - Anomalies hématologiques significatives sur le plan clinique chez des patients ayant recu

un traitement préalable du cancer col que (= 5% des patients) — par terme privilégié
et appareil, systéme ou organe touché
ELOXATIN + 5-FU/LV | ELOXATIN 5-FULV
N=268 N=266 N=257
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
(Classification de I'OMS) grades 3-4 grades 3-4 grades 3-4
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Systéme sanguin
Anémie 84 5 B1 2 67 2
Leucopénie a1 27 13 <1 35 2
Neutropénie 77 52 7 0 25 6
Thrombopénie 67 6 28 2 21 0

Tableau 8 - Effets indésirables d'ordre métabolique chez des patients ayant recu un traitement
préalable du cancer colorectal métastatique (= 5% des patients) — par terme privilégié et appareil,

systéme ou organe touché
ELOXATIN + 5-FU/LV | ELOXATIN 5-FU/LV
N=268 N =266 N=257
Effet indésirable Tous Grades Tous Grades Tous Grades
(Classification de I'OMS) | grades 34 grades 3-4 grades 3-4
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Métabolisme et nutrition

Hypokaliémie | o | & | 2 | 2 | 3 |




RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIOUES ABREGES
POUR LES RENSEIGNEMENTS THERAPELITIOUES COMPLETS,
VOIR LA MONOGRAPHIE DE PRODUIT

de bromhydrate de galantamine
44 myg, 8 mg at 12 my de galantaming basa

bromiydrate oz galantamine en capsules A ibéralion prolongée
48 mg, 16 mg et 24 myg de galantaming base
Inhibiteur d 2 cholinestérase

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
REMINYL. bromhydirate de galantaming) et REMINYL ER sont indiqués pour ke traitement
symptomatique des patients atteints de démence de type Alzheimer en phase ]
mmdéraenmmetﬂfm&%nmtnas?ulumadessasclmxsmm plus
50t mals.

REMINYL. et REMINYL ER ne devraient élre prescrits que par des cliniciens experts dans fe
dhagnastic ef ke traitement de la malace o Alzheimer (ou apves consuitalion o un fef chmicien).
Gériatrie (= 85 ans) : lewepaluewmeswwmnﬂmnowrléoe MINYL &t de
FEMIN‘fLEHmszcsgmpedepabenE{mmmm

Péﬂalﬁuk!lliﬂ] Aucune donnée n'étant disporible chez les enfants, lutiisation de
REMINYL et de REMINYL ER n'est pas recommante chez les personnes de moing de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS

REMINYL {hrnrnmdrate de gatantaming) et REMINYL ER sont contre-indigués chez les
patients p ité connue au g2 g ad'autres
da'malmmtenﬂlresmamammwmsantdelammmm Pour obieni une
liste compiéte des ingrédients, voir Monographie de produit, PARTIE | . FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

MISES EN Ganns ET PaEcqunuus

Voir + de produit, PARTIE Il ; TOXIGOLOGIE -
MWWWMIEMMMMMMBS

Cardiovasculaire
Enlamndekeurac‘honphannmlmue. les mrhrtmrsdeiad'dmasterase peuvent
axercer un effet vagotonigus sur les nceuds sir &t auriculo-ventri at ainsi
ommefmeumcﬁeetmumme Le risgue d'un tel effel peut Etre
particuliérament important chez les patients atteints de ta maladke du sinus ou d'un autre
mﬂledehmnﬁxtm stm(avmhmlane U chez caux qui preanent un médicament
une baisse v de leur frég e Les patients
mmmnemmmm"aswwsmmmnesmlsﬁmuesm
prudence est conseile en e qui concems g traitement des patients souffrant de
coronaropathie évolutive ou d'insuffisance cardiague congestive, Lzdminisiration de
REMINY. (bromidrate de gatantaming) et de REMINYL ER n'est pas recommandée chez les
pammsprwmsamhesnalacmummue{alemmmmm
branch drod), y compris cew qui souffrent de la maladie du sinus et caux qui présentent
tes épisodes o syncope dont Ies causes sont inconnues.
Dans k cadre d'essais randomisés contrdkds, lahawmuelahrady\mlemaaza
3% chezlesp pouvant atteindre 24 mg par jour,
oomparamma'nswfréquaneu%marlaspaummmplam Cette
bradycardie a rarement &2 sévire et a rarement entraing I'aét du traitement. On n'a
observé aucune augmentation d Fincidence de bloc cardianue associée & I'administration
de dases recommandées de galantaming. Les patients recevant des dosss de galantamine
powvant atteindre 24 mg par jour, sekon I8 schema posologique Tecommandg, ont présenté
un risque acor de syncape ionngl & la dose administrée (placebo : 0,7 % [2/286];
4mgbid. 04 % [3692); 8 mg bid.: 1,3 % [7/552]; 12 mo buid. : 2,2 % [8/273).
Un essal clinigue de 6 semamas mené sur |innocuté cardiovasculaire (GAL-USA-16; n =
139}3pumdammalIeﬁetdelagaﬁantamheanesduseswmntammmazmgw
jour, Le schéma posologique #at ke suivant : 8 mg par jour durant fa 19 semaing, 1
par jour durant I3 2¢ samaina, 24mpmmmmlas3tet4nme!32mgw
Jour durant tes 5¢ &t B2 semaines. mammema!rmm&mmw
nemmsdumméewpknumadeuxm les patients traités avec la
e, comparativemient aux patients du groupe placebo. B est Important dé nater
quunamlsedansmttee!udemsdzempowbgquemcaugmnta:mmeedeh
dose dans une limite d'une samaing, ce qui n'est pas recommandg. On ne sait pas si un
ajustement pﬁ.s lent penmﬁa]l d'atténuer ces efiets cardiagues. |l faut ewercer une
durant I posologique, période ol i majorité des pauses ont

prudence p
u ey dans 1 éude décrite ¢i-Ossus.

Métabolisme

L'administration d'inhibiteurs o2 |a chalinestérase, tout comme la matadie o Alzheimer elle-
méme, peut élre associde & une perte de poids importante. Dans ks cadre d'essais clinigues
contrdigs, I'administration de REMINYL était associée 4 une perte de poids. La diminution du
poids, peoportioninele 3 la dose, a été constatée vers ke début du traitement. Les patients
tratés par REMINYL at les patients de sexe féminin ont présentd une perla de poids = 7 %
plus fréquemment qus les patients du groupe placebo. Le poids corpcrel doit &7 survellié
lorsqu'une perte de poids est source d'inquitude sur ke plan clinigue.

Gastro-intestinal

D'aprés leur mode d'action principal, les inhibiteurs de & cholinestérase risquent
d'augmenter la sderdtion d'acide gastique par sute d'une augmentation de Factivité
cholinergigue. Par conséguant, les patients da\frmmt faira 'objet d'una surveillanca étroite
permattant de décsler tout signement gastro-intestingl, qu'il sat ccculte ou patent,
pamMramentmeszmmmntpmdqnmwmﬁ D, ex. les patients présentant
des antécédants de maladie uicéreuss ou recevant un traitement concomitant par des anti-
inflammatoires non stércidiens (AINS). Les pafients présentant des wulcéres pepliguas
symptomatiques ont &té exclus des études cliniques contrilées porant sur la galaniaming.
Les études cliniques sur la galantamine n'ont demantré aucune augmentation, par rapport
au placebo, de |'incidance d'ulcéres gastriques ou de saig gastro-i {voir
EFFETS INDESIRABLES)

En ponséquence prévisible de ses propriétés pharmacologiques, |l s'est awiré que la
?ahnmmanpmnmdesnméeQGeSmmmmnEeidehdme ainsi que de
mematmapenademds &seﬁmmmp\s&éwmmm

(vor EFFETS INDES! s nausées ef vomissemants étant plus fréquents
uszlw{emnasacnezbspahantsmmiamlemm&etwmwdas
concentrations médicamenteuses proportionnellement plus élevées dans fe plasma. Les
femmes sont plus sensibles aux réactions cholinergiques indésirables assocides 3
I'administration d'inhibiteurs de & cholinestérase et sont en général plus susceptibles que
les hommes de présenter des nausées et des vomissements. Dans i plupart des cas, ces
effefs, d'infensite lépére & modérés, sont transitoires et s'amendent pendant |2 poursuite du
traifement par REMINYL ou aprés amét de celui-ci

Génito-urinaire
Bign quaucun effet du genre n'ait €16 observé au cours des essais cliniques menés sur la
gakantamine, les cholinomimetiques peuvent entraines une obstruction de |'évacuation vésical.

Neurologique

Crises comassives : Dans le cadre d'essais contrilés par placebo portant sur fa galantaming,
on @ documenté des cas de crises convulsives; |'mcidence des crises dans les groupes
rmﬁdelagahntmmnenma]!paswpermeawleﬂesgrmpmm Blenmm

as50Ciés & un certain risque de cri

Lme auhmemu‘she pemau&y consfituer une manifestation de fa maladie d'‘Alzheimer. Le
rapport bénéfica/risque du traitement par REMINYL et REMIVYL ER pour les patients ayant
des antécédznts convulsis doit donc Sire évalué avec soin.
memammmnmmmnlmm&mmmwmmmhwf
d'Alzheimer & un stade modérément sévire ou sévére, nf chez des pafients atteints d'un autre

% gimence ou s troubles e type parkinsonien. L'eficacité et Minocuts de
mammmmmmmaammmm inconnuss.

sl —
tamplifier Ia relm'lnon nwculm associe & des curarisants, tels Q‘Be h Wm‘lﬁ
arministrés pendant une anasthésie.

Respiratoire
Comme les autras cholinomimétiues, REMINYL et REMINYL ER devraiant étre prESCrls ave

raison de 16 mg par jour et 4 % des patients sous REMINYL & raisan de 24 myg par jour ont
abandanné I'étude en raison d'événaments indésirables.

L tablsau 1.1 dresse la liste des éwinements ndésirables ayant entraing Ia plus scuvent
F'abandon de F'étude GAL-USA-10, ol I'on utiisait le schéma recommandé o' augmentation

prudmauxpmrenwamdwmoédmsdasmwdemame

Insuffisance hépatique : !l n'axiste que peu de données concemant & pharmacocinétique
Oa la galantaming chez Ias patients souffrant d'insuffisance hépatique (voir
PARTIE | : MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGI
mmmmnded)ncﬁefawenmdeomdmﬂdeanﬂeretmuhamﬂhmssﬁé
'effets indésrables en cas d'augmentation de ia dose da AEMINYL ou de REMINYL ER chez
mﬁnents afteints de la maladke d'Alzheimer et soufirant d'insuffisance hépatique fvoir
ADMINISTRATION, Populations particuliéres). Des donnéas sur |'utiisation
aaREMImwdeﬂEMMEHme:mpamsmmntﬂmsﬂmhémmm
{score de Child-Pugh de 10 & 15) n'étant pas disponibles, REMINYL et REMINYL ER ne sont
pas recommantés chez ce groupe da patients.

|mm:un'mmmmmmmmmmg:

la galantaming chez les patients souffrant d'insuffisance rénale (voir Monographie
produit, PARTIE I: MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE). On recommande
donc de faire prewve de prudence et de surveiller étrodtement fa possibilit d'effets
indésirables en cas d'augmentation de ka dose de REMINYL cu de REMINYL ER chez les
palients atteints o2 a maladie d'Alzheimer et souffrant d'insuffisance rénale (clairance dé la
créatinmg entre 9 et 60 mi/min) (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Popuiations
particulitres), Des données sur I'utiisation de REMINYL ou de REMINYL ER chez les patients
présentant une clairance de | créatining infériewre 3 9 miimin n'étant pas disponibles,
REMINYL &t REMINYL ER ne sont pas recommandés chez ce groupe de patiants.
Gériatrie (= 85 ans) : Au cours des études clinigues contriies, 123 patients pés de
85 ans ou plus ot recu REMINYL & des doses thérapewtiques de 16 ou 24 mg par jour.
Parmi cawe-ci, 70 patients ont recy a dosa maximale recommandde de 24 mg par jour. ||

eﬂstemudedunéesmmml'imnuﬂéde%lmmezwwpedawm
Puisque ls cholinomimétiques, tout comme la maladie o' Alzhaimer efla-méms, peuvent étre
a550Ckés & une perte de poids importante, la prudence est conseillée lors de administration
2 REMINYL et da REMINYL ER 2 des patients 3gés ayant un faible poids corporel, et surtout
aoeux&gésda&ﬁ ans ou plu&

St i i igies graves || n'existe que peu
i dornéesmemant i mou.ﬁ:édutmrtanempaﬂa galmarme chez les patients affeints
 Ia fois de la maladie d'Alzheimer en phase égare & madérée et d'une comarhidit grave
ou importante. L'administration d2 REMINYL ou de REMINYL ER & des patients souftrant de
la matadie o' Alzheimer qui présentent aussi d'autres maladies chronigues frégquentes chez
Ies personnes dgdes ne dewrait &re emisagde qu'aprés avoir soigneusement évalud les
risquas et les avantages o fraitement, et devrait &re associée & une suneillance
étroite des événements mdésirables possibles. On dewalt taire preve de prudence en
augmentant & posologie du medicament chez ce groupe de patients.

mmmmmﬂiw

les rimantales lg. i itit lger Deu essais d'une
mreededeuarma:ﬁom& contrdlés mammammureﬂme
etllnnumrtémﬁemmm@smuMMUnnel»ngnnﬂwam
non atteints de démence. Les indhidus ayant un DCL présentent des troubles isolés de la
mémoire plus importants que caux que |'on pourralt prévor chez des personnes da méme
ape el de méme niveau dinstruction, mais lis ne satisfont pas aux crittres actusts de
diagnostic de la matadie d'Alzheimer. Dans Ie cadre d2 ces dew essais, REMINYL ne s'est
pas avéré efficace chez les patients atteints de DCL. Lors de 1a phase & double insu, on a
signalé 13 déoas dans e groupe recevant REMINYL (n = 1 026) et un décés dans le groupe
50us placabo n = 1 022); on ne connall pas actusdement 13 raison de cette différence, On
n'a pas ohservé cetle différence de mortalité lors des essais de REMINYL portant sur la
maladie d'Alheimsr, Emron & moitié des déces dans le groupe ayant regu REMINYL
semblaient &re dus & des causes diverses d'onging vasculaire (infarcius du myocards,
accident vasculaire cérébral et mort subite), d'autres décés semblaient &re dus & une
inection, un suicide ou un cancer, Rien n'indique 'existence d'un risque accru de mortaklé
lorsque REMINYL est pris par des patients atieints de maladie d'Alzheimer en phasa légére
a modérée.
Femmes enceinles : Au cours d'une étude porant sur | tératoonie, on a observé une
[égére ion de ka fréquence d'anomalies minewes du squsletts chez des rals
auxquels on avait adminisiré des doses de 8 mg/ka/jour (soit trois fois la dose maximale
recommandés pour ['Stre humain calculée en mg/imé) et de 16 mpkg/jour de galantaming
a partir e 14 jours (femelles) et de 60 jours (méles) avant |'accouplement jusqu'a 2 fin de
‘organogenéss. Dans une élude au cours de laquelle on avait administré de la galantamine
dés b début de I'organgendse at jusqu'au 21¢ jour du post-pantum, on & obsenvé aux doses
de B et 16 mg/kg/jour une diminution du poids des ratons sans aucun autre effet détavorable
sir las parameétres da la croissance posinatale. Les doses qui ont provoqué ces effets chez
les rats onft également occasionné une I8gére towctd matemete. On n'a documents autune
maiformation majeurs chez les rats recevant jusqu'a 16 mg/kgfour. On n'a observé aucun
effet teratogens attribuable au medicament chez des laping auguels on avalt administré des
toses pouvant atteindre 40 mag/ka/jour (32 fois la dose maximale recommandée pour 'ére
hurmain calcukée én mo/m?) durant fa periode d'organogenssa.
L'innocuité d2 REMINYL et de REMINYL ER chez la femme enceinte n'a pas &é établia.
REMINYL. et REMINYL ER ne dewraient pas &re ulisés chez des femmes en mesure de
procréen, & moins que le médecin considére que les bienfals escomptés justifient les
dangers potentiels pour lg foetus.
Femmes qui allaitent : On &
conséquent, REMINYL & REMI
allaitent.
Pédiatrie : Lefficacité et lnnocuité d2 REMINYL et de REMINYL ER dans le cas de toute
maladie chez I'enfant n'ont pas 64 établies.

EFFETS INDESRABLES

gls g edica it al clin

Les essais ciniques aammmdansdescondﬂnns u@scanmuam lﬁtau:daﬁats
indésirables observés dans les essais peuvent ng pas refléter les taux obsenés en pratique
et ne dewraient pisélrewmpaasauxtammdarﬁlecaﬂedesmsdmlqm
portant sur un autre. médi Il s les effets | d'un
mégicament fis d'essais wmes smérent utiles pour déterminer les événements
indésirables figs aux médicaments et pour en estimer las taux,
En tout, 2 287 patients alteints d2 la maladie d'Alzheimer en phase légére & modérde ont
e traités avec REMINYL (bromhydrats de galantaming) au cours o' essals cliniques contrilés
e phase Il, avec augmentation de la po: s0it chague semaing, solf toules les quatre
semaines; parmi eus, 761 patients ont requ REMINYL & raison dé 24 myg par jou, soit la dose
d'enfretien maximale recommandéde, Un total de 1 686 patients (72 %) ont terminé |'éude.
La durée moyenna du traitement dans tous les groupes recevant REMINYL était d2 130 jours
:fmrd'nane 13214 puus}

17 s = dyd

e i la galantamine passe dans le lait matemel, Par
ER ne dewaient pas &tre utiisés par des femmes qui

A ¢

cliniguas contriés de phase Il en raison d'événements indésirables, comparativement é
8% (9871 159 des patients du grouge placebo. Parmi les patients raités avec REMINYL, le
teun: d'abandon lié au événements indésirables dtait da 14 % chez les hommes et de 22 %
chez les femmes.

Dans le cadra de |'#tude & dosas fixes avec augmentation des doses & ntervalles de quatre
semaines (GAL-LISA-10), B % (56/692) des patients traitds avec REMINYL ont abandonné le
traitement en raison d'événements indésirables, comparativement 3 7 % (20/286) das

patients du groups placebo. Au cours de |a phase & doses croissantes, la fréquenca des
ahandons atiribuables & des Svénements i les était de 4 % pour e groupe placebo,
de 5 % pour REMINYL & 16 mg par jour €t de & % pour REMINYL & 24 mg par jour, Durant
fa phase d'entretien, 4 % des patients sous placebo, 3 % des patients sous REMINYL &

E CLINIQUE). On

des doses & intervalies de quatre semaines,
Tableau 1.1 ; Evénements indésirables usphs&mismmm
rmmmmmu'mmamummu
augmentation de la posologie toutes les quatre semaines ( -Imtll‘_l
Augrmentation 0 fa posologie 1outes les quatre semaines tel
Exénements Placebo 16 mg/) 24 mo/jour
=286 % n=279 % n=273 %
Nausées <1 2 [
Vori 0 1 3
ANOrexie <1 1 <1
Etourd <1 ] 1
Slmmpe 0 0 1
Fiénemants

Vétuds GAL-USA-10, mmllammmaﬂsnlanombgemesmmuemnﬁ
1el que recommands. Dans cette étude, les événements indésirables les plus fréquents sont
définis comme cewer qui se sont manifestis chaz au moins 5 % des sujets et au moins dex
fois plus souvent que caux observés aveg k2 placebo.

Ces évinements étaient principalement d'ordre gastro-intestingl et tendaisnt & survenir
moins fréquemment avec la dose de 16 ma par jour, soit ka dose d'entretien initialement

recommandée. L'administration de REMINYL avec de la nouriture, l'smploi d'agents
antiémétiques e une consommation addquate de liquides pouraient contribuer & réduire
lintensité de ces événements.

Tableau 1.2 : Evénements indésirables les plus fréquents observés au cours d'un
essai clinique randomisé et contrdlé par placebo avec 4 doses croissantes
a intervalles de quatre semaines suivie d'une phase d'entretien (GAL-USA-10)

Semaines 14 121 Samaings 13a 21
Evénements | Placebo | 16 myjour | 24 ma/jour | Placebo | 16 migiour | 24 mgjour
iniési n=286 % (n=279 %[n=273 %|n=250 %|n=243 %|n=241 %
Nausdes ] 11 13 <1 4 [
Vornissesnents <1 5 6 <1 2 6
Diarrhee ] E] 4 2 5 2
Anorexiz 2 5 5 1 2 B

1 Lar dose & €46 augmentes apiés qualre semaines pour chague palier
La majrite de oas evénements indesirables sont survenus durant la phase & doses
Croissantss. Les nausdes el vomissements, qui étaient les dvénements indésirables les plus
fréquents, sont survenus plus fréguemment & des doses plus élevées; s ont persisté
pendant cing & sept jours dans ka plupart des cas et i majote des patients ont présenté un
seud épisode d ce genre. Dans calte tude, la fréquence de ta perte dé poids talt la suivanta
durant la phase & doses croissantes (semaines 1 12) - placebo : 1 %; 16 mg par jour :
3 %; 24 mg par jour - 2 %; el durant la phase d'entretien (semaines 13 & 21) - placebo -
<1 %: 16 mq par jour : 3 %; 24 mq par jour ; 3 %.
La prudence est nécessaire durant |'augmentation des doses, et la posologie d'entretien doit
demerﬂemhleelmptahlemhesum individuels des patients.

dnements

aumwsdesessaﬁmﬂssurﬂEMMlmﬂmmw
d'étroite surveilance chez un ensemble de patients
soigneusemant séactionnés. Ces estimations de frégquenca ne peuvent cepandant pas &re
wmlé%ahprmnquedmlw 4 dautres essals cliniques, Aant donné que les
conditions d'emgplai, la maniére de signaler les faits et le profil des patients peuvent vanar.
L tableau 1.3 drasse la liste des evénements indésirables les plus fréquents (se produsant
4 ung incidznos de 2 % sous REMINYL. et gyant una incidence phus forta que sous placabo)
al cours de quatre essais conlrdlés par placebo chez des patients traitds avec REMINYL a
raison de 16 ou de 24 mg par jour. Le tableau 1.3 regroupe les donnéas d'essals ayant utilisé
une augmentation posciogique chague semaine ou, tel que recommandé, foutes les quatre
Semaines.
Tableau 1.3 : Evénements indésirables signalés chez au moins 2 % des patients

acquise dans des

(::m Mesde;sﬂs - Wﬁon?: " Wa_fmm
avec
d'une semaine et de quatre semai
Systéme organique/tiénemants indésirables Piaceha REMBYLY
n=801) % |(n=1040) %

Fatigue 3 4
1 2

s16me Nervew
Etourdissemants [ 9
Céphalies 5 8
Tremblements 2 3
Nausées 9 24
Vomissaments 4 13
Darrhée T 9
Douleur abdominale 4 5
; 2 5

ues

Br dig 1 2
Perla dg poids 2 T
Anorexde 3 9
5 7
ksomnie 4 5
Somnolence 3 4

Glabules Touges
Anémig 2 3
Hhinite 3 4

| Vales urinaires

Infection des voies urinaires 7 8
Hématurig 2 3

1Emsmmwmmmmwmamdamwwmwm
o cacke d trois essais contibhies par
samaing, suhie ll\enﬂ'bdeamieede EEm mﬂlnwwwﬂawdwehoamim
période d'augmentation des doses & intenvalles de quatre samanes te que recommands, subig d'ung
periode 3 dose e e 71 semnes,

Aucune anomalie ayant une porde cinique n'a &8 observés au niveau des valews da

laboratoire, Durant la phase a doses croissantes d'un essal cinique portant sur innocuita

cardiovasculaire (GAL-LISA-16), les pausas de plus de deux secondes etaient plus fréquentes

wezlasnanerﬂslranés la galantaming qus chez les patients du groupe placebo (voir

MISESEIGMDE 5

mmm&mmﬂ
Dans les essais clivques sur I raitement par capsules & ibération prolongée REMINYL ER
{bromhydrate de galantaming) & posologie uniquotidienne, ks événements indésirables
m‘ent s?r‘n‘?ms & ceux obsenves avec les comprimes REMINYL & libération immediate
eay



Tableau 1.4 : Evénements indésirables signabés chez au mains 2 % des patients recevant
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0 aprés la commercialisation, on compte : Qrganisme entier : déshydratation
uoemn derafanasgfavesaboubsmahrsuﬂuwwe}
gl_périghérique : troubles du comportement, dont i’agrtahon Iag(es:wrté gt des
hallucinations. des voies =

Sistéme gastro-nlstingl
intérieures. Méfabolisme et nutrtion : hypokalimie.
Un cerain nombre de ces éwinements indésrables peut dtre atrbud aux proprittés
chofinomimétiques de REMINYL &, dans certains cas, ils peuvent représenter des signes ou
exacarhations de processus morbi e priéssents chez les p Anges,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

L'éfimination de la galantamine fait infervenir plusieurs mécanismes métaboliques et
I'ewcrétion rénale, desuﬂsquammd‘mamnesenﬂepredmna&mdesemes
in wira, le CYP2DG et le CYP3A4 sont iquées. dans

queladoeada32mgpar}ouestmrshmmléréeuueladce%plm!ametwalle
N'est pas associée & une efficacité accrue, la fourchetts posologique recommandde est de
16 & 24 mg par jour. 'adminestration o'une dose de 24 my par jour, comparativernent & une

dose de 16 mg par jour, n'est pas a une augmentation significative du bénéfice
clinique. Toutedols, Il est possile que certains patients tirent un bénéfice suppiémentaire
'una dose de REMINYL de 24 my par jour,

La dose initiale recommandée est de & mg par jour. Aprés quatre semaines de Iraitement, la
posologie dewrait étre a Ia dose d'entretien initiale da 16 mg par jour. Si cette
dose d'eniratien initiale est bien torde, il est possile d'envisager une augmentation
supplémentaire de fa posologie jusqud 24 mg par jow, mais seulemant aprés avoir

Enzymes
le métaboisme de la galantamine. Lem??mmmplmmhfﬂmﬂmdeh
O-desmethyigalamaming, akrs que le CYP3A4 sert de mediateur dans la formation de la
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jenf: dfaboll jalantamine Les éudes
nunsmmémlualarsquedmam

dministré 16 ma par jour pendant un minimum ds quatre Semaines.
Chez les patients recevant le médicament 4 des doses comprisas dans la fourchette
thérapeutique, I'amét brusque dz REMINYL ou de REMINYL ER n'est pas associé & une
fréquance acorue d'événements indésirables par rapport aux patients qui continuent &
recevoir les mémes doses du médicament, Tmaulam effels béndfiques da REMINL. et
UBHEMMERMMMIMUUM

Ung prudence toute particuliéee s'impose lrsqu'on pocéde &
I'augmentation des doses chez les patients dgés (> 85 ans) ayant un faible poids carporel
(surtout fes femmes) ou atteinls de comorbidités graves.
Insuffisance hepatigue On peut observer une augmentation des taux plasmatiques de
galantamine chez kes patients souffrant d'une insuffisance hépatique d'intensité modérde &
sdvere, Chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique modérée (score Child-Pugh
de 7 & 9), la mooélisation pharmacocingtique indigue que I'on devrait amarcer Iz traftement
pmhsmmnesﬂEWLammnd&ﬁmwlmpﬂrmrlsmmmwemnmmc
un repas, penwlaummesemema Ensuite, on devralt augmenter la posologia & 4 mg
tlmlmsparp.lpenda mains quatre semaings. Dans | cas des capsules a libération
REMINYL ER, d'aprés la modélisation pharmacocinétioue, il faudralt instaurer lg

pharmacacing| enire
gatantamine ef la cimétiding, [a ranitidine, le ketoconazole, I'énythromycine, t2 paroxétine, ta
wartaring et la digoxine s2 Bmilant & des études & court terme, principalement & dose unique,
chez de jeunes vlontaires en bonne samé. || n'existe pas d'éludes comparables chez des
patients

In vilrg

Les princpales enzymes responsables du métabolisme de la galantaming sont lz CYPSA4 et
EG\?EDﬁEmmmnﬂtabnlhmnammﬂMeﬂhgammN—mwm
e e s LT
2l egale ung et d'une sous forme
da:%s amammmw Gire prédominante. =

Invio

Cimeétiding et rantticine - La galantaming a été administrée & ralson d'une seule dose de
4 my le dewéme jour d'un traitement d trols jours avec soit de la cimétiding (300 mafjour;
n-SMHmsstEHamnas}.muehrmmﬁDOm .n~6mmrrﬂsst
6 femmes). Laclméildheaaugmédmw%uhwmmédem

La ranitidine n'a eu aucun effet sur i pharmacocingtique de la galantaming.
LadmmdekﬂmmleamNImameeimhmwma
mmmneEDOmm(uEmrmpaﬁquMsaslwdéeparmaugﬂsmabm
de 30 % de l'aire sous la courbe de i gatantaming, chez des sujls Urailes avec la

Certains événemen 1els (U2 syncoges, ypertension,
arylhmies et bocs de branche, 58 sot prodts plus fréguemment chez des patients ayant regu

:ialagakwar-ml dnezcauamrewmpdaoebu Genalréq;mmaaam
principalement alo: qui sont mdﬂ\sl&mmd&mﬂaﬂsmm
la malatke o Alzheimer p maladie cé concomitante, Des cas de

Lng
wmwﬁ!%;dmmrtumnm%ﬁdmﬂhmﬁ%lmnemmmﬁ%}m
survenus chez les patients ateints de |2 maladie d'Alzheimer qui avaient e affection
Cérébrovasculaire concomitante et qui avaient £ traités par & galantamine, alors que ces
Evénements n'ont pas &2 signaiés chez les patients ayant requ un placebo.

Dans le sous-groupe o2 patlents atteints de démence vasculaire, 2 % (s patients ayant &té
traités par la galantamine ont signalé une syncopa de mame que 2 % des patients ayant requ
mmmmimmmmamw\%ews%dammmmwmhmm
par rapport & 2 % des patients ayant requ un placabo. Des arythmies et des biocs de branche
nommsewml%dsshmdesmmm&mwm
DimlelmnhledeIapopuhhmaletﬂe.lﬁmmmmesuahmgsmaslaplus
& cours de trai lgur

| £l dou
abdominale, diarrhés, fatigue et infections des voles respiraloires supérieures) ont &t
mmﬁmmﬂmﬁwﬁwns?«mwﬁmmwm%m
alprs de patints a maladie d'Alzheimer Monographie de produit,
PARTIE Il : ESSAIS CLINIQUES).

Dans le échell

patients atteints de |2 maladia d'Alzheimer,

A total, 2 357 patients ont recu d la galantaming dans 18 cadre d'essais contrdlés par

placebo; parmi eux, 761 patients soufirant de la maladie d'Alzheimer ont regu de

gahnwnemsmdezdmgwwsoﬁladmdmmmmﬂaremmndé&m
g2 patients environ ont recu de la galantamine pendant &u mENs un an et envion

200pa!msuimwlememmtpendaﬂneu:m Pour déterminer Je taux

0'événements indésables, on a regroupe |

4 raison de 4 mg deux fois par jour pendant 8 jours (n = 8 hommas et
8 femmes). Erythromytine - Cadministration d énythromycine, inhibileur modéré du CYP3A,
& raison de 500 mg quatre fois par jour pendant quatre jours .aanlrmnéu'neaugmmajm
de 10 % de I'aire sous ka courbe de fa galantaming chez les sujels trates avec fa
ga]amammaalamndadm;mfutspsjwpendamspus{n~ammasm
8 femmes). Pamwgtine : L'administration de paroxtine, putssant inhibteur du CYP206, a
entraing une augmentation respective de 40 %, 45 % &1 48 % d2 I'aire sous |a courbe de la
galantamine adminisirée & raison de 4 mg deux fois par jour, 8 mg deu fois par jour et
12 my dewre fois par jour chez 16 volontaires en bonne sani (n = 8 hommes et 8 femmes)
qulonlr hmmmnﬁm!mme?ﬂ?mrmdemmmemmhe
: Dans le cadre d'une éude de mulfiples mende chez des
volontaires sains {n = 15, dgés de 21 & 55 ang), l'adminisiration concomitante de &
mémanting & 10 mg bid. n'a pas ey deffet sur le profil pharmacocindtioue de la
galantamine (16 mo/jour) & I'état d'équilibre,

Linnocuité de la co-administration de mémanting et de galanaming chez des patients
aumsnaiammaermmernammlmumdm

iz S NaThE g g O UIres mey ik
mummmnammmwmmmm les enzymes
CYP1A2, CYP2AB, CYP3A4, CYP4A, GYP2C, CYP2D6 et CYP2E1. Cela sioniie que la
wgﬂﬂ;nhbﬁmdehgﬁnﬁmmmrlesmmmmmmmmm
trés fa
I vivp Warfaring : L'adminéstration de galantaming & raison d& 12 mg deux fois par jour n'a
£ aucun effel sur la pha inéfique de la R-warfarin et de la S-warfaring (25 mg en
tose unigue], ni sur fe temps de Quick (n = 16 hommes). La liaison de la wartaring aux
protéines n'a pas §1& modifide par la galantamine. Digoxine : La galantaming administrée &
raison de 12 mg daux fois par jour n'a eu aucun effet sur la pharmacocinétique de la
digowing & Fétat d'équiibre (0,375 mg une fois par jour) lorsque les deux agenls ont &té
5 en concomitance. Toutedols, au cours de cette étuda, un sujet en boone sanlé a
etemmlrahéenralsmﬂmhlac:zrﬂianuedumﬁmardegreetdehradmme[n_
8 hommes et 8 femmes). Moglulstion des ragepte g5 L'effet
wdeswmmuesdegahnmmearlwmmmnmﬁmmwm
la dose; hgamammmaﬂatalmmmﬁ{sanmm}édas

REMIN'rLuansIeea&edemiemsmmimapmmesmmmmm
fueliz que soit fa dose reue. Lanwﬂuduhglemlmpwmllhrumdfﬁermwm
SUr 025 Gvenements indésirables a &1¢ undormisée sur I'ensemble des essals en utifisant fa
terminologie 2 I'OMS. Tous les événements survenus chez environ 0,1 % des patients ont
&le pris en compte, & I'exception de cewx figurant défa aillewrs dans les renseignaments
Nmpﬁlmmmlemmnemmmmnesmnelﬂmtmummm
i umslm‘semlesysmm gaiwmjem&ell'nlu”.r sebnm
el énumerés
les fréquents - survenus chez au moins 11100 des
peu ts - survenus chez 1/100 & 171 D00 des
fares - survenus chaz 1/1 000 & 1/10 000 patients; trés rares - Survemus chez
rmnsdeihﬂﬂﬂﬁpahms Ces évdnements indésirables ne sont pas nécessairement
attribuabies au traitement par REMINYL et, dans la plupart des cas, ont été obsarvis & ung
ﬁémamdnmmdwzbspatmsmphmmmmmmdasmmwes

I'ré-:mm douteur macoqw as&nérna figwre, malaise. Systhme
réquents : hypatansion orthostal

que,
! que ou infarctus
X 2 gl pe peufrequemswmgempa'toma.
convulsions, conmnons mmw mmres paresthésie, ataxie, nmkmésle
hypmhnesmaumaﬁmuanmdamlespmm Nt ischémigue
cérébral, fréquants : rwm

transitoire o accident vasculaire Systéme gastro-intestingl -
peu fréquents ; gastrite, méléna, dysphagie, hemorragie rectale, sicharesss da

salvmon acciue, diverticuite, gmomarle hoquet, rares : perforation cesaphagianne,
Lpau quums blac auriculg-ventricuiaira, paJprtaum

anthmies auriculaires, y compris fibrillation et

allnngamntnallﬂmmﬂ’r bloc de branche, rmkmdelnndsTtadmam

veririculaire; rares © bradycardie grave. Mélabolisme el nutrition :

hypesghcemia, augrnermm du lawc de phosphatase alcaling, augmntalm du taux

d'azote non protéique. Plaguettes gment ef coanulation | pew fréquents © purpura,

epistaxis, pwlramenls apamm Téves morbides, réaction
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paranoide, augrmentation de fa Wido, délire; rares - iddes suicidaires, tentatives de suicide.
ents  incontinence; peu fréquents © hématurie, mictions § I

inférieures 4 0,28 po/mi (1 M) et un effiet inhibfeur & des concentrations
plus #avées, Il n'existe aucune étude i wire o0 iR wivD sur les effits & long terme de la
gatantaming au niveau de 2 modulation des récepteurs nicotiniguss.

On ignore si la galantamine exerce un effel sur l'activitéd pharmacodynamigue d'autres
médicaments s les récepteurs cholinerginues nicotiniques (voir de
mue D‘N‘.’I’IONETHMMMIE CLINIQUE),

Des iractons avet des examens de boealors on pas &1 étabiss.

PI]SOLOGIE ET ADMINISTRATION

INYL (bromhydrate de et REMINYL ER ne sont pas indiqués chez
mmﬁmmmmmnmnmmmkmenmun
annmns. i Patints attes dun defict cognitt

léger, |
mmwmmmmmmmmmwmmmm
nmmammmmumdmmqmmmmamm

memﬂEmdmmnlmaﬂnwﬂmdmmswpundewefmam
les repas du matin et du soir

Les capsules & fibération prolongée REMINYL ER devraient &tre administrées une fols par
jour, la matin, préférablement avac das aiments. On dewalt informer les patiants e les
aldants qu'l est nécessaire de consommer une quantité suffisante de liguides au cours du
traitement.

mmmnmwmmmmmmm
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Savirer nécessal uszlasmmagwpasam]mm

Voies uringies - fréque
cystile, ré!mhon winaire, nmme cw.lls TENGUY.

mdammm|mmmmmmmrmmmunmm
par REMINYL et qui ont &8 signalés lors dlessais contrdlés et non conlrilés aprés

austement p peut savdrer
mmmmummfemmmmmmmummmm
ou rénale. » Dose oublige : Lorsqu'une dose & &8 oubliée, elle doit élre prise & |'heure prévug
pour la prochaing dose. Il ne faut pas prendre dewx doses en méme temps. Si le traitement est
intarmompu pendant plusieurs jours ou samaines, on doit réinstaurer e tratement & la plus faible
dose et augmenter k2 dose pogressivement jusqu'au niveau précédent.

tradement 4 raison de B my tous les deux jours, le matin, de préférence avec un rapas,
pendant au maing une samaine. Ensulte, on deviait augmenter [a posologle 4 8 mg une fois
par jour pendant au moing quatre samaines, Chez ces patients, la dose quatidienne totale ne
dewrait pas dépasser 16 mg. Des données sur I'ullisation de REMINYL cu de REMINYL ER
chez las patients présentant une insuffisance hépatique sévére (score Child-Pugh de 10
15) 'étant pas desponibles, REMINYL et REMIVYL ER ne sont pas recommandes chez ces
patiars (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Insutfisance rénalie |.a prudznce est nécassaire Xirs da |'augmentation de la pasologie chez ks
WWGM|MWWB{WWUBHH%MMMangsﬂrm]rde
p 'entreten ne devial généralement pas dépasser 16 mg par jour. Des données
sur |'utiisation de REMINYL ou de REMINYL ER chez les patients qui présentent une clairance
de la créatinine infénaure & 9 miimin n'dtant pas disponsbles, REMINYL et REMINYL ER ne sont
pasmmnmmezmsmmmswmmmn ET

Ladmin: waene-.rla-.aremedmmen!mezaes
mmmumsammmmmmamm

SURDOSAGE

Symptimes.
Un surdosage d'inhibiteurs de la cholinestérase peut entrainer une crise cholmergigue
caractérisée par les symplimes suivants © nausees intenses, vomissements, salivation,
sudation, , hypotension, , collapsus et convulsions. Un
aHEWMmMﬁImmrMMMraMWBMSMpahenlsiss
musscles respiratoires soni afiactés.
Safon un rapport issu de & survedlance postcommercialisation, une patiente qui prenal
4mgdeg&ntamlneWhlalng&éwnﬁgmdehﬁwmﬂmﬂaﬂng[azmauwﬁ
al dixiéme jour du raitement. EB2 a éprouve par a suite une bradycardie, un allongement
de l'ntervalle T, une tachycardie ventriculaire et des torsades de pointes,
d'un parte de connaissance de courte durée, symplomes pour lesquels el a di élre
hospitalisée, UECG enregistré avant d'amorcer i parla Efait normal.
Dewx cas additionnels dingestion accidentelle de 32 mg (nausées, vomissements &t
e la bouche; nausées, vomissements e douleur thoracique sous-stamale) et un
aLm\amlmeshonaéTédednmgansemenrs}on:emmaéunahmalmonde
courte durée aux fins d'cbsenvation suivie d'un rétablissemeant complet. Un patient, & qui on
avail prescrit une dose d2 24 my par jour et qui avalt des antécédents d'hallucinations
depuis dew: ans, avait requ par emeur une dose de 24 mg deux fois par jour pendant
3-tmsuammmmmwmmuammmuwmm
autrepammaqulmamﬂmmﬂummmiﬁmﬁwamwmlw
el adp a bradycardie et une quasi-syncope une hewre
pmmemmwam"mamﬁﬂCasmtbmesssmmmmhs
24 hewres sulvantas.

Traitement
umewmmmmwueuamwammEmsde

ilest

{brominydirate de gakantamine) et de REMINYL ER et de surveifer le patient g prés.
Comme dans tous les cas de surdosage, des mesures générales de soutien dolvent étre
mises en place. Les signes et symptimes & prévoir en cas de surdosage important de
gamnamtaansdmﬂesmnansammﬁsmmsdemmdam
apents cholinomimétiques. Ces effets se manifestent odnéralement au niveau du systéme
nervew: central, du nerveu parasympathique et de la jonclion neurcmuscuaire,
Mamaﬁﬂkﬁnﬂntmmlmmd&swmmmmhwémm
suivants, ques d'ung crise peuvent se : nauséas
intenses, vomissements, crampes g‘ﬂm—mesu'alﬁ_ saivation, meemﬂﬂ miction,
Eléfémtun wumm collapsus et

fai i peut surveni et entrainer I décés du
pammahsmmmspiratuu'esmaﬂedés
Un antichofinergigue tertiaire tel que I'atroping peut &tre utilisé en tant qu'amtidote en cas de
surdosage de galantamine. (On recommande d adminisirer du d"atroping par vole
intraveineuse & raison d'une dose initiake de 0,5 & 1 mg, les doses sulvantss etant ajustéss
en foncion de |a réponse clinique de maniére & aboutir a |a dose minimale produisant I'effet
Mm.wmmwmaemmﬂummwmmm
fréquenca cardiaque dans le cadre de traftements par d'autres agents cholinomimétiques
administrés en méme lemps que des anticholinergiques quatemaires. On Ignore si la
qalantamine et/ou ses métaboltes peuvent dtre éimines par dialyse hémodalyss, dialyse
péritonéal ou hémafitration). Parmi les signes de todcit? Bs & la dos2 obsenvis chez
Fanimal, on peut citer l8s suivants tremib
sallvation, larmolgment, chromodacryormiés, selles olaireuses el dyspnée.

FORMES POSOLOGIQUES

Formes posologiques

REMINYL {bromhydrate de galantaming) est disponible sous forme: de comprimiés pelliculés
offerts en frols concentrations (exprimees en gaiantamine base) : 4 my de galaniaming :
comprimé blanc cassé, rond, biconvexe, portant |inscription « JAN » d'un otd et
« G4 = e "autre; & my de galantamine : comprimeé rose, rond, biconvexe, portant [inscription
« JANSSEN » d'un cité &t « BB » de I'autre; 12 mg de galantaming : comprimé orange-biun,
rond, bicorvexe, portant ['inscription « JANSSEN » d'un cdté ef « G12 » de I'autra,

Les capsules 3 linération prolongée REMINYL ER (bromhydrate de galantaming)
contiennent des granules blancs ou blanc cassé, Elles sont offertes en troés concentrations |
8 my de galantamine : capsulss blanches opagues portant [inscription « G 8 »; 16 mg de
gahmm;mﬂesmseswaquesmmllmtm G 16 » 24 mg de
galantaming : capsules caramel opaques portant lnscription « G 24 »,

La monographiz du produit est disponible sur demande.
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Aricept

chlorhydrate de dondpézil en comprimes
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1 Résumé des renseignements posologiques

Critéeres de sélection des patients

CLASSE THERAPEUTIQUE ; Inhibiteur de la cholinestérase

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

ARICEPT (chiorhydrate de donépézil) est indiqué pour le traitement symptomatique
de la démence de type Alzheimer d'intensité légére, moderée et severe,
Iefficacité d'ARICEPT chez les patients atteints d'alzheimer léger ou modéré a
été établie au moyen de 2 études cliniques comparatives avec placebo de
24 semaines et d'une autre de 54 semaines. Son efficacité chez les patients
atteints d'alzheimer sévere a éte établie dans le cadre de 2 études cliniques
comparatives avec placebo de 24 semaines/6 mois.

Le traitement par les comprimés ARICEPT devrait étre prescrit par un praticien
expérimente dans le diagnostic et le traitement de la maladie d'Alzheimer (ou
apres consultation d'un tel spécialiste).

CONTRE-INDICATIONS
ARICEPT (chlorhydrate de donépézil) est contre-indiqué chez les patients
hypersensibles & ce produit ou & d'autres dérivés de la pipéridine.

POPULATIONS PARTICULIERES

Femmes enceintes et femmes qui allaitent

On n'a pas établi I'innocuité d'ARICEPT durant la grossesse et I'allaitement;
par conséquent, ce médicament ne doit pas fre administré aux femmes aptes
a procréer ni a celles qui allaitent sauf si, de I'avis du médecin, les avantages
potentiels pour la patiente I'emportent sur les risques encourus par le fetus
ou le nourrisson.

Enfants

On n'a pas effectué d'essai rigoureusement contrélé permettant d'établir
I'innocuité et I'efficacité d’ARICEPT pour traiter quelque maladie que ce soit
chez I'enfant. Par conséquent, ARICEPT n'est pas recommandé chez I'enfant.
Personnes dgées (=65 ans)

Chez les patients atteints d'alzheimer, on a constaté que la fréquence des
effets indésirables (nausées, diarrhée, vomissements, insomnie, fatigue et
anorexie) était proportionnelle a la dose et a |'age tout en étant plus élevée chez
les femmes. Comme I'administration d'inhibiteurs de la cholinestérase et la
maladie d'Alzheimer peuvent s'accompagner d'une perte de poids importante,
on doit faire preuve de prudence quand on administre ARICEPT 4 des patients
a0és de faible poids, surtout s'ils ont = 85 ans.

Patients &gés présentant d'autres maladies

On dispose de trés peu de données sur l'innocuité d’ARICEPT chez les patients
atteints de la maladie d'Alzheimer d'intensité Iégeére @ modérée ou sévére et qui
présentent d'autres maladies importantes. Pour cette raison, en présence d'une
des maladies chroniques courantes chez cette population dgée, on ne doit
administrer ARICEPT qu’aprés en avoir soigneusement soupesé les risques et
les avantages et on doit exercer une éfroite surveillance du traitement afin de
déceler d'éventuels effets indésirables. On doit également faire preuve de
prudence dans I'administration de doses d'ARICEPT supérieures a 5 mg.
Dans la maladie d'Alzheimer sévére, on doit envisager la possibilité d'une
vasculopathie concomitante et de facteurs de risque de manifestations
indésirables ou de mortalité d'origine vasculaire.

Patients atteints de démence vasculaire

Trois études cliniques de six mois ont &t¢ menées dans le but d'évaluer
l'innocuité et I'efficacité d'’ARICEPT pour le traitement symptomatique de la
déemence chez des personnes qui répondaient aux criteres de démence
vasculaire probable ou possible du NINDS-AIREN. Ces critéres ont été concus
pour diagnostiquer la demence qui semble tre strictement d'origine vasculaire

et exclure les patients atteints de la maladie d'Alzheimer. Dans deux de ces
études, ARICEPT ne s'est pas révélé efficace pour traiter les patients atteints
de démence vasculaire.

Selon la marge d'innocuité rapportée a I'issue de ces études comparatives, la
fréquence des effets indésirables observés en cours de traitement était en
général plus élevée chez les patients atteints de démence vasculaire (86 %)
que chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (75 %). Ce phénomene
s'observait tant chez les patients traités par ARICEPT que chez ceux du groupe
placebo, et serait probablement lié aux facteurs de comorbidité, plus nombreux
chez les sujets atteints de démence vasculaire.

Dans deux de ces études, le taux de mortalité était plus elevé chez les patients
traités par ARICEPT durant la phase a double insu; ce résultat s'est revelé
statistiquement significatif dans une des deux études. Pour 'ensemble des trois
études, le taux de mortalité dans le groupe ARICEPT (1,7 %, 25/1475) était
numériquement plus élevé que dans le groupe placebo (1,1%, 8/718), mais
cette différence n'était pas statistiquement significative (voir fa rubrigue
Renseignements supplémentaires sur le produit).

Aucune donnée n'indique une hausse du risque de mortalité lorsque ARICEPT
est administré & des patients atteints de la maladie d'Alzheimer d'intensité [égére
amodeérée.

Renseignements relatifs a I'innocuité

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Systéme cardiovasculaire

A cause de leur effet pharmacodynamique, les inhibiteurs de la cholinestérase
peuvent exercer un effet vagotonique sur la fréquence cardiaque (p. ex., une
bradycardie). Cet effet potentiel peut étre particulierement important chez les
patients atteints de la maladie du sinus ou d'un autre trouble de la conduction
supraventriculaire.

Pour la conduite des essais cliniques sur la maladie d’Alzheimer, on a exclu la
plupart des patients atteints d'une affection cardiovasculaire grave, mais on a
inclus les cas d'hypertension maitrisée (TAD <95 mmHg), et de bloc de
branche droit, ainsi que les sujets porteurs d'un stimulateur cardiaque. Par
conséquent, la prudence est de mise en ce qui a frait au traitement des
patients qui ont une coronaropathie et une insuffisance cardiaque. Par ailleurs,
on a associé des épisodes de syncope avec I'administration d’ARICEPT. On
recommande donc de ne pas administrer ARICEPT aux patients présentant
des troubles de la conduction (a I'exception du bloc de branche drot) y compris
la maladie du sinus ou des épisodes de syncope dont on ne connalt pas la cause.
Appareil digestif

Compte tenu de leur mode d'action principal, on peut s'attendre a ce que les
inhibiteurs de la cholinestérase fassent augmenter la sécrétion d'acide gastrique,
par suite de la stimulation cholinergique. Par conséquent, les patients prédisposés
aux ulcéres — p. ex., ceux qui ont des antécédents de maladie ulcéreuse ou qui
recoivent en concomitance des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
y compris de fortes doses d'acide acétylsalicylique (AAS) — doivent faire I'objet
d'une surveillance étroite permettant de déceler tout saignement digestif, qu'il soit
occulte ou évident. Des essais cliniques n'ont démontré aucune augmentation de
la fréquence des cas d'ulcére gastroduodénal ou de saignement digestif avec
ARICEPT par rapport au placebo (voir fa rubrigue EFFETS INDESIRABLES).
ARICEPT a provoqué de la diarrhée, des nausées et des vomissements dans
les essais cliniques comparatifs, effectués aupres de patients atteints de la
maladie d'Alzheimer; ces effets étaient prévisibles en raison de ses propriétés
pharmacologiques. lls sont survenus plus souvent avec la dose de 10 mg qu'avec
celle de 5 mg et ont été, dans la plupart des cas, bénins et transitoires. Ces
effets ont duré parfois de 1 a 3 semaines et ont disparu avec la poursuite du
traitement (voir la rubrique EFFETS INDESIRABLES). L'administration de la dose
de 5 mg/j durant 4 a 6 semaines préalablement au traitement par la dose de
10 mg/j s'est accompagnée d'un taux moindre d'intolérance digestive.
Appareil génito-urinaire

Méme si on n'a pas observé ce trouble durant les essais cliniques sur
ARICEPT, il importe de savoir que les cholinomimétiques peuvent entrainer
une obstruction vésicale.




Fonction hépatique

On dispose de peu d'information sur la pharmacocinétique d'ARICEPT chez
les patients atteints d'alzheimer qui présentent une insuffisance hépatique.
On recommande donc de surveiller étroitement I'apparition d'effets
indesirables dans cette population de patients.

Systéme nerveux

Crises convulsives: On a rapporté quelques cas de crises convulsives en
association avec ARICEPT dans le cadre des essais cliniques et des
déclarations spontanées d'effets indésirables. Les cholinomimétiques peuvent
entrainer une baisse du seuil de déclenchement des crises convulsives et en
augmenter ainsi le risque. Toutefois, les crises convulsives peuvent aussi
constituer une manifestation de la maladie d'Alzheimer. On doit donc
soigneusement soupeser les bienfaits et les risques du fraitement par ARICEPT
chez les patients qui ont des antécédents de crises convulsives.

ARICEPT n'a pas fait I'objet d'études chez les patients présentant des
caracteristiques de la maladie de Parkinson. On ne connait donc pas I'efficacité
et l'innocuité d’ARICEPT chez ces patients.

Considérations périopératoires

Anesthésie: Comme ARICEPT est un inhibiteur de la cholinestérase, il risque
d'amplifier la relaxation musculaire qu'entrainent les curarisants comme la
succinylcholine durant I'anesthésie.

Fonction rénale

On dispose de peu d'information sur la pharmacocinétique d'ARICEPT chez
les patients atteints de la maladie d'Alzheimer qui présentent une insuffisance
rénale. On recommande donc de surveiller étroitement |'apparition d'effets
indésirables dans cette population de patients.

Appareil respiratoire

A cause de I'effet cholinomimétique des inhibiteurs de la cholinestérase, on
doit faire preuve de prudence au moment de prescrire ces médicaments a
des patients ayant des antécédents d'asthme ou de bronchopneumopathie
obstructive. ARICEPT n'ayant pas fait I'objet d'études chez des patients traités
pour de telles affections, on doit faire preuve de prudence si on |'administre
dans ces circonstances.

GRAVITE ET FREQUENCE DES EFFETS INDESIRABLES

Maladie d’Alzheimer d'intensité Iégére a modérée

Au total, 747 patients atteints de la maladie d’Alzheimer d'intensité légére &
modérée ont été traités par ARICEPT (chlorhydrate de donépézil) dans le cadre
d'essais cliniques comparatifs. Parmi eux, 613 personnes (82 %) ont participé
a I'essai jusqu'a la fin. Parmi les groupes de sujets ayant regu ARICEPT, le
traitement a duré en moyenne 132 jours (soit entre 1 et 356 jours).

Lors des essais cliniques comparatifs sur ARIGEPT, le taux d'abandon pour
cause d'effets indésirables parmi les groupes traités par 5 mg/j du
médicament s'est révélé comparable & celui des groupes témoins ayant regu
un placebo, soit 5% environ, Chez les patients qui sont passés a la dose de
10 mg/j aprés seulement 7 jours de traitement par 5 mg/j, on a noté un taux
d'abandon plus élevé, soit 13% (voir fe tableau 7).

Les effets indésirables les plus fréquents — c'est-a-dire ceux dont la fréquence
s'est chiffrée & 5% au moins, chez les patients recevant 10 mg/j d'ARICEPT,
tout en étant 2 fois plus élevée que chez les témoins ayant recu un placebo —
s'expliquent facilement par les effets cholinomimétiques d’ARICEPT. Il s'agit
des effets suivants: nausées, diarrhée, insomnie, vomissements, crampes
musculaires, fatigue et anorexie.

Ces effets se sont révélés généralement bénins et transitoires: ils se sont
résorbés graduellement durant le traitement par ARICEPT et sans nécessiter
de réglage posologique.

Certaines observations permettent de croire que la fréquence de ces effets
indésirables pourrait varier en fonction de la durée d’administration de la dose
de 5 mg/j précédant celle de 10 mg/| (voir le tableau 2 et la rubrique
Renseignements supplémentaires sur le produit).

Maladie d’Alzheimer sévére

Au total, 573 patients atteints de maladie d’Alzheimer sévere ont été traités
par ARICEPT dans le cadre d'études clinigues comparatives. Parmi eux,
4471 personnes (77 %) ont participé a I'essai jusqu’a Ia fin. Dans toutes les

etudes, le traitement & double insu durait 24 semaines. La durée moyenne du
traitement dans I'ensemble des groupes ayant requ ARICEPT était de 148 4 jours
(plage de 1 & 231 jours). La dose moyenne d'ARICEPT était de 7,5 mg/j.
Lors des essais cliniques menés auprés de patients atteints de maladie
d'Alzheimer sévére, on a exclu la plupart des personnes présentant des
affections concomitantes d'importance. En présence d’une des maladies
chroniques courantes chez la population dgée, on ne doit administrer
ARICEPT qu'aprés en avoir soigneusement soupesé les risques et les
avantages, et il faut exercer une étroite surveillance du traitement afin de
déceler d'éventuels effets indésirables.

Lors des essais cliniques comparatifs sur la maladie d'Alzheimer sévére, le
taux d'abandon pour cause d'effets indésirables a atteint 11,3 % chez les
patients traités par ARICEPT, comparativement & 6,7 % dans le groupe
placebo. Les effets indésirables ayant le plus frequemment mené a
I'abandon du traitement, et survenus plus souvent chez les patients traités
par ARICEPT que chez ceux recevant le placebo, étaient la diarrhée, les
nausees, les vomissements, les infections des voies urinaires, la baisse de
I'appétit et I'agressivité. Chacun de ces effets indésirables a entrainé
I'abandon de moins de 2 % des patients traités par ARICEPT.

La fréquence des effets indésirables associés au traitement de la maladie
d'Alzheimer sévére a été comparable a celle observée dans le traitement de
la maladie d'Alzheimer d'intensité légére & modérée (voir fe tableau 4).
Les effets indésirables les plus fréquents — ¢'est-a-dire ceux observes chez
5% au moins des patients et dont la fréquence a été 2 fois plus élevée que
chez les témoins — étaient les suivants: vomissements, diarrhée, nausées et
agressivité. En général, la majorité des effets indésirables ont été considérés
comme étant d'intensité légére a modérée par les investigateurs.

Les résultats des essais cliniques comparatifs indiquent que la frequence des
effets indesirables comme les vomissements, les infections des voies urinaires,
I'incontinence urinaire, la pneumonie, les chutes, la baisse de I'appétit,
I'agressivité, 'agitation, les hallucinations et la confusion pourraient étre plus
élevée chez les patients traités par ARICEPT et les témoins ateints d'alzheimer
Sévere que chez ceux atteints d'alzheimer d'intensité [égére a moderée.

Effets indésirables du médicament signalés aprés

la commercialisation du produit

Des rapports volontaires d'effets indésirables associés dans le temps a
ARICEPT ont été regus aprés sa mise en marché; parmi ces effets, certains
ne sont pas mentionnés ci-dessus, et on ne dispose pas de données
suffisantes a leur sujet pour établir une relation de cause a effet avec le
médicament; il s'agit des effets suivants: douleur abdominale, cholécystite,
convulsions, bloc cardiaque (tous les types), anémie hémolytique, hépatite,
hyponatrémie, pancréatite et éruption cutanée.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Administration concomitante avec d’autres médicaments

Avec les anticholinergiques: A cause de leur mode d'action, les inhibiteurs de
la cholinestérase risquent d'entraver I'action des médicaments anticholinergiques.
Avec les cholinomimétiques et les autres inhibiteurs de la cholinestérase:
On peut s'attendre a un effet synergique quand les inhibiteurs de la cholinestérase
sont administrés en concomitance avec de la succinylcholine ou des curarisants
similaires, ou avec des agents cholinergiques comme le béthanéchol.

Avec les psychotropes: Dans les essais cliniques comparatifs, peu de
patients étaient traités par des neuroleptiques, des antidépresseurs ou des
anticonvulsivants. Par conséquent, on dispose de peu de renseignements sur
I'interaction d'ARICEPT avec ces médicaments.

Interactions médicament-médicament

On a mené des études de pharmacocinétique, de courte durée uniquement,
sur I'administration d'une dose unique chez des volontaires jeunes, pour
évaluer le potentiel d'interaction d’ARICEPT avec la théophylline, la cimétidine,
la warfarine et la digoxine. On n'a décelé aucun effet d'importance sur la
pharmacocinétique de ces médicaments. De telles études n'ont pas été
menées aupres de patients agés (voir la rubrique Renseignements
supplémentaires sur le produit).

Il est possible d'aviser Santé Canada de toute réaction inattendue ou grave a
ce médicament en composant le 1-866-234-2345.




Administration

Considérations posologiques

Le traitement par ARICEPT (chlorhydrate de donépézil) ou ARICEPT RDT devrait
étre prescrit par un praticien expérimenté dans le diagnostic et le traitement
de la maladie d'Alzheimer (ou apres consultation d'un tel spécialiste).
Populations particuliéres: En présence d'une des maladies chroniques
courantes chez les personnes &gées, on ne doit administrer ARICEPT aux
patients atteints d'alzheimer qu'aprés en avoir soigneusement soupesé les
risques et les avantages, et on doit exercer une étroite surveillance du
traitement afin de déceler d'éventuels effets indésirables. On recommande de
faire preuve de prudence lorsqu'on utilise ARICEPT chez ces populations de
patients. Les effets indésirables sont plus fréquents chez les personnes de
faible poids, chez les patients de 85 ans ou plus et chez les femmes.
Posologie recommandée et réglage posologique

Adultes: La dose initiale recommandée d"ARICEPT ou d"ARICEPT RDT est de
5 mg une fois par jour. On devra maintenir cette dose durant 4 a 6 semaines
avant de I'augmenter si on le juge nécessaire, afin d'éviter ou de réduire la
fréquence des effets indesirables les plus courants (voir /a rubrique EFFETS
INDESIRABLES) et de laisser le temps aux concentrations plasmatiques
d'atteindre |'état d'équilibre. Le médecin peut, s'il le juge nécessaire, porter la
dose & 10 mg par jour, aprés 4 & 6 semaines de traitement par la dose de
5 mg par jour. La dose maximale recommancdée est de 10 mg une fois par jour.
On doit surveiller étroitement I'apparition d'effets indésirables au moment de
la mise en route du traitement ou de toute augmentation de la dose.
Populations particuliéres: Les effets indésirables sont plus fréquents chez les
personnes de faible poids, chez les femmes et chez les patients de > 85 ans.
Chez les femmes &gées de faible poids, il ne faut pas dépasser la dose de 5 mg/j.
Chez les patients dont les fonctions cognitives sont altérées, il peut étre
nécessaire de superviser I'administration de ce médicament, comme de tout
autre médicament.

Administration

On recommande de prendre ARICEPT une fois par jour, le matin ou le soir. Le
médicament peut étre pris & jeun ou avec des aliments.

Les comprimés ARICEPT doivent étre avalés entiers avec de I'eau.

Le patient doit placer le comprimé ARICEPT RDT sur sa langue et le laisser
se dissoudre avant de I'avaler, avec de I'eau.

@ Etudes de référence

1. Selizer B et al. Efficacy of donepezil in early-stage Alzheimer disease.
Arch Neurol 2004;61:1852-1856.
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Renseignements supplémentaires sur le produit
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Femmes enceintes et femmes qui allaitent
Dees Studss de téralologie mendas chaz des rates gravides ayant regl Jusqu'a 16 mg/kg/jour et chiez des lapines gravides ayant requ
Jusgu's 10 ma/kg/jour n'ont pas mis en évidence d'effet tératogéns avec ARICEPT.

EFFETS INDESIRABLES

Maladie d'Alzheimer d'intensité légére & modérée

Le tableau 1 ci-dessous énumere les effets indésirables Ie plus souvent & ('origing de |'abandon du traftement; il s°agit d'effats

obsarves chez au moins 2% des patients et dont la fréquence a &8 2 foss plus &evie que chez kes témoins.

Tableau 1, Effets indésirables le plus souvent & l'origine de I'abandon chez les patients atteints d'alzheimer léger a
modéré d'aprés les essais cliniques comparatifs avec placebo

Groupe Placebo 5mg/j d'ARICEPT 10 mg/j d'ARICEPT
Nombre de sujets 355 350 35

Effets - taux d"abandon

Naugées 1% 1% 3%
Diarthee 0% <1% %
Vornissements <1% <1% 2%

(Ona mens un essal en mode sans insu & o sujet chez 269 patients ayant regu un placebo durant des essais de 15 et da 30 semaines.
(s patients ont regu une dose da 5 mg/| durant & semaines avant da commencer ke traitement avec la dose de 10 mg/}, On a nota
que 25 tau das effets Indési courants etaient infé 4 ceux obsenves chez les suts des essals cliniues comparatifs ayant
regu 10 mag/j apris une pénode de traitement de 1 semaing ssulement & 5 mg/j, et qu'ils aient comparables & ceux notés chez
a5 patients traités uniquement par 5 mg/j

L tableau 2 monire les différeances de taux des effets indésirables es plus fréquents salon que 1 traitement par ARICEPT est
précédé d I'administration initiake d2 5 mg/j duran 1 ou 6 semaines.

Tableau 2. Comparaison des taux d'effels indésirables chez des patients atteints d'alzheimer léger & modéré traités

par une dose de 10 mg/ jour aprés 1 semaine et 6 semaines de traitement initial 8 5 mg/ jour

Traitement Traitement
hallsmenliniﬂal initial de 1 semainea  initial de 6 semaines a

Sma/] Smg/j

Effet indésirable Flacebo Smglj 10mg/j 10mg/j

(n=315) (n=311) (n=315) (n=269)
Nausées % 5% 19% 6%
Darhee 5% 8% 15% 9%
Insomnie 6% 6% 14% 6%
Fatigua 3% 4% 8% 3%
Vomissements % 3% 8% 5%
Crampas musculaires 2% % B% %
Anoreng 2% 3% 7% 3%

Les effats mentionnés proviennent o' essais clinigues menés chez des sujets sélectionnés avec le plus grand soin ef soumis & une troite
surveillance. En pratique medicale couranie ou lors d'autres essais cliniques, les taux des effets apportés peuvent vaner, éant donng
que les croonstances thérapeutiques, le genre de patients et le mode d2 déclaration des effets indésirables peuvert étre différents.

Le tableau 3 énumére les signes et les symptimes 2pparus durant le traitement kors des essais cliniques comparatifs avee placeba,

et dont ka fréquence s'est chiffrée & au moins 2% chez les sujets traités par ARICEPT tout en étant supariewre A celle observée chez

les témoins sous placebo. Dans 'ensemble, la fréquence des effiets indésirables s'est rivélée plus élevee chez les femmes et
augmentait avec |"ge.

Tableau 3. Maladie d'Alzheimer d'intensité légére & modérée: Effet; essais clini
comparatifs avec placebo, dont La h&aﬂms'ﬁﬁd'ﬂfréeiaum Z%dmlusmm WHHIGEFT
tout en étant supérieure  celle observée chez les témoins sous placebo

Effits indésirables ( és par apparell) Placebo n=2355 ARICEPT n=747

Pource de patients ayant subi un effet indésirabla 72 74

Organisme dans son entier

Cephakes
Douleurs de localisation variable
Accident
Fatigue
Systéme cardiovasculaire

Syncape
Appareil digestif
Neusées
Diarnée
Vomissements
Anoresie
Systémes sanguin et lymphatique
Ecchymosas 3 4
Métabalisme et nutrition
Amalgrissemant 1 3
Appareil locomoteur
Crampes musculaires 2
Adthrite 1
Systéme nerveux
Insomnie ]
Frourdissements B
Dépression <]
Réves étranges 0
Somnolence <1
Appareil génito-urinaire
Mictions 1 2
Autres effets indésirables observés durant les essais cliniques chez les patients atteints d'alzheimer d'intensité légére
amodérée
Préalablement & la commercialisation, on & administre ARICEPT & plus de 1700 personnes atieintes d'alzheimer dintensité légére
amodénie, au cours d'essais cliniquas de durées diverses, mends dans différents pays; environ 1200 personnas en ont pris durant
au moing 3 mols et plus de 1000, durant au mains 6 mais. Les essais comparatifs ou non menés ai Etats-Lnis ont potd sue prés
2 900 patients; parmi ceux qui ont &té traités par |a plus forte dose, sait 10 mo/j, 650 Font été durant 3 mois, 475, durant & mals.

1

womw
oS

oW o,

@

" L L B

Personnes dgées (= 65 ans) et 115, Uurampllsdelan La durée du traitement a varie entre 1 et 1214 jours.
A Cours gk clinigues compy portant sur des dosas de 5 ou de 10 mg 'ARICEPT chez des patients atteints d"alzheimer Les i rappcrts ks effets i v d ‘latahamﬂensesammmdelumarmm
iger ou modérg, 536 patients dgés de 65 4 84 ans et 37 patients &8s de =85 ans ont été traités par ARICEPT, Lors des essals is cini i paneho et i 2 essals en mod aprésiep d e
cliniques comparatifs menés aupréss de patients atteints d'alzheimer sévere, 158 patients dgés de <74 ans, 276 patients &gés de amodkirde. Pour obieny L th D ajets ayart présers o milai Inféré les do differents
754 84 ans et 139 patients &pés de = BS ans ont raqu ARICEPT, essais et on a répart les effet diverses catégornes o - fs l'ade d' ion mocfiée du dictionnaire COSTART, &
Patients atteints de démence vasculaire fran:'umqacmen_amlemmamm{mth?swmm;ﬂ%mmﬂmhl&euﬁmi?
mortalité observés 'études portant ICEPT et la dé ot e 25 fréy SJIESI
T:ulm MP wmmdmmas mr!ﬂm L ARICEPT 310 Valou durant Je tratement per ARICEPT. On ainchss tous i ont & i85 4 e moins 2 reprises. Les effets 03 mentionnés
facebo mg ur 7 m I MBMEetSnempmmswmmmauﬂrwﬂ%Parmmmamma@lﬁmm
o7 35%(7/199 1.0% (2/198) 07 2.4% (5/206) 0.57 dictionnate COSTART trop giné e causés par e médicament Les efets
308 0,5%{1/193) 1.9% (4/208) 0.37 14% (3/215) 02 st egroupés per appare e seofa fuence, 508 21% et <2% (41 chez 1 2 pterts Sur 100: ket 502 <1% (o4, chez
319 0% (0/326) 1.7%(11/648) 002 /0 1410 patients sur 1000: rare). Les effets rapponés ne sont pas nécessarement aftribuabies & ARICEPT et dans b plpart des cas, on ks a
Ensamble 1,1% (8/718) 1.7% (25/1475) 0.35

* Aucun groupe de tratement par ARICEPT & 10 my dans I'étude 319,

* Les valeurs p s'appliquent au donépézi & 5 mg vs le placebo et au donépézil 10 mg vs Ie placebo.

La plupart des morts observées aprés 'administration d'ARICEPT ou du placeb semblaient Bées 4 des causes vasculaires variées,

ce qui était prévisiole étant donné la présence concomitante de maladies vasculaires chez ces sujets agés et fragles. Dans I'ensemble

2 ces trois études, [a proportion de patients ayant éprouvé des effets indésirables praves était similaire dans les deu groupes de

1ra|termnt terwnon 15%), tout comme la proportion de patients ayant subi une manifestation indésirable grave de nature
w ire cérébrale et non moﬂelles emviron 8%). La proportion de patients ayant subl une

manﬂesbatmlndesuable mortelie de nature candiovasculaire ou vasculaire cerébrale éat ] plus glevéa dans | groupe

ARICEPT que dans |e groupe placebo, mais cefte difiérence n'était statistiguement significative dans aucune des trois &udes,

obsarés & la méme fréquence cher les 1é Pha0eDO au COurs 085 essars

Organisme dans son enier: (1% et < 2 %) grippe, doukeur dans k& potrine ef mal de derts; [<1%]*éwa e facil, edéme pénorbitaine,
hemie hiztale, aboes, celluite, rissors, sensation de froid, i itudde dans ka téte, tion ds pression dans ka f84e &t apathie.
Systéme cardiovasculaire: (2 1% et <2 %) hypertension, vasodilatation, fibeifation auriculaire, bouffées vasomotrices et ypatension;
{=1%) angina dz poifring, rm)otmsmmncs‘anque rrna:ch.snurrr.mme eaﬁ.raﬁyshjlesv\m'cuhm anythmia, bhc.ﬁll't. Degm]
nsuffisance candiague, artérite, braty tachye iré &t

Appareil digestif: (21% &t <2%) incontinence fécale, 3 mgesme. I &l douteur inue; (<1%)
éructations, pingivite, hausse de |'appétit, flatuience, aboés péricdontique, chollithiase, dverticulite, sialomhée, sicheresse da la
bouche, herpés labial, gastrite, clion imitable, cedeme de la langue, malaise épigastrique, gastro-entérite, hausse des transaminases,
hémormaides, ikus, polydipsie, ictére, mékina, icére duodénal et ulcére gastrigus.




Systéme endocrinien: (< 1 %) diabate sucré et goitre.

Systémes sanguin et lymphatique: (< 1 %) andmig, bocytamie, thrombopénie, sosinophiliz et dryth e
Troubles de la nutrition: (=1% et <2 %) déshydeatation; (< 1%) goutte, hypokaliémiz, namedumdeueazlne kinase,
hyperglycémia, gain pondéral et hausse du taux de lacticodéshydrogénase.

Appareil locomoteur: (2 1% et < 2%) fracture osssuse; (< 1%) faiblesse musculaire of fasciculations.

Systéme nerveux: (=1% at < 2%) délire, tremiblements, imitabilits, pamst!‘léﬁas.agmm MQE ataxle, hamedelaln:lm

donépézi, un médicament fortemant B (96%), et d'autres médicaments, comme |e furosémide, la digoxine et i1 warlaring. A das
concentrations variant entre 0,3 et 10 pg/ml, le dondpézil n'a pas affects le taux de fixation du furosémide (5 pg/mi), de la digaxine
{2 ng/mL} i de ta warfarine (3 pa/md) & 'albumine humaine. De méme, le taux de fixation du donépézd A I'aibumine humaine n'a
pas été affects par le furosémide, fa digoxing ni ka wartaring,

Effet d'ARICEPT sur la biotransformation d'autres médicaments: Des éludes in vitro démonirent un faible taux de fiation du
tonépéazil aw Isoenzymes CYP 344 et 206 (K moyenne d'environ 508 130 uM), o2 qui, compte tenu de la concentration plasmatique

atation, pleurs anormaux, nervosite et aphasia; (< 1%) accident vasculaire cérébral, hé rankEnne, y,..m I

transitoire, instabilité de I'umeyr, névraigie, sansation locale de froid, ulaire, ie, démarche

hypokinési, névrodermita, engourdissament localisé), parancia, I.‘rysaﬂ?ﬂs dysphasie, hostilité, baisse de fa libida, méhnmlls refrait

affecti, nystagmus, va-et-vent et crises convulsives.

Mmﬂmﬁ:!ﬂuﬁs Q!%ak?%]dﬁpnﬁe rnaldsgurgse!lmwa t<l%:éplsmls écoulament rétronasal, pneumonie,
pul sibilance, hypoxe, phanyngit, pleurési, aff des alveoles pulmonaires, apnés du

sumrmn et ronfiement.

Peau et annexes cutanées: (= 1% &t < 2 %) abrasion, prurit. iransp fuse et urticaire (< 1% Enfthéme, madification

de ka coulieur de ka peau, hyperkératose, alopécie, mycose, zona, firsutisme, vergetures, sueurs noctumes et ulcére cidang.

Organes sensoriels: (21% et <2%) cataract, imitation oculaire &t vug brouliée; (< 1%) sécherasse das yeux, glaucome, mal

d'oreilles, acouphines, biépharite, baisse o f'ouie, b : olite extarne, ofite mayenne, dysgueusie, hémarragie des

conjonctives, bourdonnements d'oredlla, mal das transports et myopsie (perception de points briflants ou noirs),

Appareil génito-urinaire: (=1% el <2°%) incontinence urinaire et mycturie; {< 1%) dysurie, hématurie, urgence des mictions,

métromagie, cystite, énurésie, hypertrophie de fa prostate, pyélendphrite, Incapacité d'uriner, fibroadénomatose du sein, maladie

polykystique du sein, mastite, pyurie, nsuffisance rénale et vaginite.

Innocuité en traitement de longue durée dans la maladie d'Alzheimer d'intensité légere a modérée

Lors de 2 essals en prolongation menés sans insu sur 1'alzheimer d'intensité iéére & modérée, des patients (n=885) ont pris

ARICEPT durant phus de 2 ans. Dans un de ces essais, 763 patients, qui avalent terming solt un essal antériew de 15 samaines ou

un autre, da 30 semaines, ont continué & recavair ARICEPT durant une période pouvant aar jusqu'd 152 semainas tandis qu'on en

dvalualt 'innocuité & les effets newropsychologiques, La marge d'innocuité d'ARICEPT, lors de cat essal en prolongation, a

corespondu & celle gu'on avait observes lors des essais comparatifs avec placebo. Aprés 1.an et 2 ans de traitement, 76% (n="580)

et 49% (n=374) des patients, respectivement, prenzient toujours ARICEPT (durée cumulative de 48 et de 108 semaines

de traitement).

Maladie d'Alzheimer sévere

On énumére au tableau 4 les signes et les sympldmes apparus durant le traitement lors des essats cliniques comparatifs avec

peutiqua du donépéal (164 nM), est signe d'une faible probabilité d'interférence. Lors d'une étuds de pharmacocinétiqus,
|'administration d"ARICEPT & 18 volontaires sains, & raison de 5 mo/j durant 7 jours, n'a pas eu d'efiets d'importance clinique sur
la pharmacocinétique du kétoconazole. Aucun autre essal in vivo n'a été mené pour évaluer I'eflet &'ARICEPT sur fa ciairance des
médicaments métabolisds par les ispenzymes CYP 3Ad (cisapride, terfénadine, etc) et CYP 206 (imipramine, eic.).
On ignare si ARICEPT peut agir comme inducteur enzymatique.
Eftet des autres médicaments sur la biotransformiation d'ARICEFT : lé et ka quiniding, qui inhibent respectivement
les enzymes 344 et 206 du CYP450, intibent la bistransformation du danépézil in witro, Lors d'une étude ds pharmacocingtious, aprés
avor administré ARICEPT et du kétoconazole 4 18 volontaires sains, & raison de 5 ma/| et de 200 ma/|, respectvement, durant
7 jours, on a chsarvé une concentration plasmatique moyenne de donépézil de 30 & 36% plus élevée erviron que lorsque celi-ci
ast administrs saul
LES|nﬂuC1&ur5EIBSEMESC'I'P2|}EETCYP3M hénytoine, carbameazd e hy

ital, gtc.) pourraient faire aug ia vitesse d'dfimination o’ ARICEPT.

Des éludes de pharmacocinétique ont démontré que la bistransformation &'ARICEPT n'est pas affectés de fagon notable par
I'admintstraticn concamitante de dipudne ou de cimétiding.
Interactions médicament-aliment
Les aliments n'ont pas d'effet sur k2 wiesse ni sur le taux d'absorption du chiomydrale de donépezil
Interactions médicament-herbe médicinale
Les interactions avec des herbes medicinales n'ont pas #1¢ etablies.
Effets du médicament sur les résultats d'épreuves de laboratoire
Les interactions dy médicament avec les épreuves de taboratoire n'ont pas & établies,

rifampicing [ou rifamping],

placebo & dont Ia fréquence s'est chiffrée 4 au mains 2% chez les sujets traités par ARICEPT fout en étant supérieure 4 celle

observée chez les 1Emaing sous placebo.

Tableau 4. Maladie d'Alzheimer sévére: Effets indésirables rapportés durant les essals cliniques comparatifs avec
placebo dont la fréquence s'est chiffrée 3 au moins 2% chez les sujets traités par ARICEPT tout en étant

supérieure a cell observee chez les témoins sous placebo

Effets indésirables (regroupés par appareil) Flacebo n=465 ARICEPT n=573
Pourcentage de patients ayant subi un effet indésirable 74 81
Apparel digestif

Diarhéa 4 10

Vomissements 4 8

MNausées 3 6

Incontingnce fécale 1 2
Organisme dans son entier

i 1 2

Douleur thoracique 0 2
Infections et infestations

Infection das voles urinaires 7 8

Rhinophanymgite ] 8

Pneumonie 3 4
Blessures, empoisonnements, complications secondaires & une intervention

Chute ] 10

Contusion 2 4

Lacération cutanés 1 2
Epreuves de laboratoire

Hausse du tau 82 créating Kinase 1 2
Métabolisme et nutrition

Ancrexie 2 4

Baisse de I'appétit 1 3

Deéshydratation 1 2
Appareil locomoteur et tissu conjonctif

Doulesr au dos 2 3

Arthrosa 1 2
Systéme nerveux

Céphalées 5

Semnoizncs 0 2
Signes psychiatriques

Agressivité 2 5

Insomnie 3 4

Anitation 2 3

Halluzinations 1 2

Etat de confusion 1 2
Apparell rénal et urinaire

Incontingnce urinaire 2 3
Appareil respiratoire

Toux 1 2
Peau

Ecaéma 1 2
Appareil vasculaire

Hypertensionn 1 2

Lorsque la fraquence etait <0,5%, on a uliiss uns fréquence de 0.

Parmi les autres effets indésirables survenus & une fréguance d'au moins 2 % chez les patients traftés par ARICEPT, et & une
fréquence infériewre ou égale chez les témains, on compte les suivants: doulewr abdominale, fatigue, gastro-emérite, ewcoriation,
Elourdissemants, amté et dépression.

Innocuité en traitement de longue durée dans la maladie d'Alzheimer sévére

Duran I'étude 315, une étude comparative avec placebo et répartition aléatoire d'une durée de 24 semaings mende aupres de
patients aftaints d'alzheimer sévére, & Ia fin de la péniode de traitement en doubie insu, 229 patients ont &8 admis & la phasa de
traitement sans insu par ARICEPT pendant ung pénode additionneie pouvant atteindre 12 semaines. Par conséquent, & la fin de la
phase sans insy, 111 patients evalent sun jusqu'd 36 samaines de raltement par ARICEPT el 118 patients avalent subd jusqu'a
12 samainas de traitement par ARICEPT.

Les appareds les plus souvent touchés ainsi que les types et les fréquencas des effsts indésirables les plus souvent signalés durant les
12 semaines de traitement sans insu par ARICEPT ot é4é sambiables A ceux chservés durant les 24 semaings o2 ratement en double insu,
Les effists indésirables d'ondre digestf (diarrhée, nausses, vomissements, anorexie) ond é4é rapportes & une fréquence supérigure chez
les patiants qui ont ragu be traitement par ARICEPT pendant une période pouvant atteindre 12 semaines. Parmi les autres effefs
indésirables signalés & une fréquence plus élevée chez les patients traités par ARICEPT pendant une période powvant atieindre
12 semaines, on compte: infection, insomnie, preumonie, fiévre, élourdissements, I asthenis phanyngite,
halucinations, comalsions et kystes.

Chez les patients traiés par ARICEPT pendant une période pouvant attaindre 36 sarmaines, on a rapport des bh idh

une incontinance urinaire et des infections des wes urinaires survenant A des fréquances plus élevees,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Médicaments & fort taux de fixation aux protéines plasmatiques: On a effectué des étudas in vitro du taw de déplacement du

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptimes: ths.rdusedun|nh|brteurtiahcfmﬁmsl&asepeﬂsesnﬁaparmammmmqwsewaﬁmmrdes

neusées et des vomissements intenses, du plyalisme, de la sudation, de ka bratycardie, dg I'h ion, g ' un

collapsus et des convulsions. Une faiblesse musculaire progressive pe\negalem survenir et awoir une issue Pa.lalea les muscles
piratoires sont atieints.

Traitement: La demi-vie d"élimination d ARICEPT (¢ de donépan) ao doses theé tant de 70 hewres emron, dans

12 cas d'un surdosage, on dolt s'attendre & mettre en mie une survestance et un traitamient profongds des effets ndésirables et
tovigues. Comme dans n'imports quel cas e surdosage, on dolt appliquer des mesures générales visant & manleni les fonctions villes.
(On peut admin gigue tertiaire, comme ‘atropine, 4 titre o antidot de surdosa d'ARICEPT. O

de I'admingstrer par a voiz intraveineuse, sous forme de sulfate, en réglant 1a dose en fonction de |'effiet recherché : soit ung injection
Iurnhaledﬂa2mgslmuwmummmmmmdehrmwmmnnamppmsdesmmmesamm
de la tension artérielle et de 1a fréquence cardiaque, avec d'atres i en iance avec das
amld'nhnergwmmammmlewmhe mnesaumssMEPTuusesmabMBspeuwmwemw

I'orga par digyse yse, dialyse péri uunsn'nmtraﬁon;

&Lﬂ» 1 ma.‘ " " A frinihd " J lum I fas déeubitus.
démarche fitubante, lamoiement, convulsions cloniques, phyalisme, myosis, fascicutations et baisse da la température
de surface corparelie,

Monographie fournie sur demande.

ARICEPT™, Eisai Co. Ltd. /Pfizer Canada Inc., licancié ﬁ"
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et comprimés de carbonate de calcium

Renseignements d'ordonnance pour ACTONEL et ACTONEL PLUS CALCIUM.

Veuillez noter que les informations relatives & ACTONEL PLUS CALCIUM uniquement sont présentées en italique,
Toutes les autres informations concemnent les deux produits.

(mnmosdemionalewdiqw

SACTOREL® "ACTONEL® PLUS GALCIUM
Risédronate sodique (sous forme hémi-pentahydratée) a’m“:é“nff de mé{: i g"s"‘:g forme
Comprimés dosés 4 5 mg, 30 mg et 35 mg - I iy 2 200 i
CLASSE THERAPEUTIOUE
Régulateur du métabolisme osseux Reguiateur du m%@;a?mm“
INDIGATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

ACTONEL (risédronate sodique sous forme hémi-p ée) et la composante ACTOMEL d’ACTONEL PLUS
CALCIUM (risédronate sodique et carbonate de calcium) est indiqué pour le traitement et la prévention de 'ostéoporose
chez les femmes ménopausées.

ACTONEL est aussi indiqué pour le traitement de I'ostéoporose chez I'homme, dans le but d'augmenter la densité
minérale osseuse, pour |a prévention et le traitement de I'ostéoporose glucocorticoidienne des hommes et des

Gastro-intestinal

Les bisphosphonates peuvent causer des troubles des voles digestives supérieures comme la dysphagie, I'eesophagite,
lulcére de l'eesophage et l'ulcére gastrique (voir EFFETS INDESIRABLES). Comme [I'administration de certains
bisphosphonates a été iée & une cesophagite et & des ulckres de |'eesophage, les patients doivent prendre ACTONEL
en position verticale (assis, le dos droit, ou debout) et avec suffisamment d'eau pure (= 120 mL), pour faciliter le passage
dans I'estomac et réduire au minimum le risque de survenue de telles réactions. Les patients ne doivent pas s'allonger
pendant au moins 30 minutes aprés avoir pris le médicament. Les professionnels de santé doivent faire preuve de
vigilance et souligner I'importance des recommandations posologiques aux patients ayant des antécédents de troubles
cesophagiens (p. ex., inflammation, rétrécissement, ulckre ou troubles de la motilité).

Chez les patientes atteintes d'achiorhydrie, on peut observer une d de I'absorption du calcium qui peut étre
atténude par [ prise de calclum avec les aliments. La prise de calcium avec les aliments augmente I'absorption. Voir
POSOLOGIE ET ADMIMISTRATION,

Rénal
ACTONEL n'est pas recommandé en présence d'une insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min).

L'administration de calcium a 616 assoclée & une fégére augmentation du risque de calculs rénaux. Chez les patientes
ayant des antécédents de calculs rénaux ou d frypercalciurie, un bilan métabolique est justifié afin de rechercher les
causes de ces pathologies pouvant éire traitées. Si l'administration des comprimés de calcium 'avére nécessaire
chez ces patientes, i convient de surveilier réguligrement 'excrétion urinaire du calcium ef de pratiquer les autres
analyses appropriges.

Populations particuliéres

Pédiatrie : L'innocuité et I'efficacité d'ACTONEL chez les enfants et les adolescents en pleine croissance n'ont pas
été établies.

Femmes enceintes : ACTONEL n'est pas destiné  étre utilisé pendant la grossesse. || n'existe aucun essai sur
I'emploi d'ACTONEL chez |a femme enceinte. Le calcium fraverse fe placenta et les concentrations oblenues sont
plus élevées dans le sang feetal par rapport au sang matemel.

Femmes qui allaitent : ACTONEL n'est pas desting & &tre utilisé chez la mére qui allaite. On ignore si le risédronate
passe dans be lait maternel. Le risédronate a été détecté chez des ratons exposés A des rates en lactation pendant une
pémde de 24 heures aprés I'administration, ce qui indique un faible degré de transfert lacté. Comme de nombreux
passent dans |e lait matemel et comme les bisphosphonates peuvent avair des effets indésirables

femmes et pour la maladie osseuse de Paget. Pour de plus amples informations, veuillez lter la hi
de produit d'ACTONEL.

Traitement de P'ostéoporose pusi mémpauslque Chez les femmes teintes d'osté
ACTONEL prévient les f et non vertébrales et accroft la densité minérale osseuse

(DMO) en tous les points du squelette mesurés et ayant une importance clinique dans les fractures ostéoporotiques, y
compris ia colonne vertébrale, la hanche et le poignet.

L'ostéoporose peut étre confirmée par la présence ou des antécédents de fractures ostéoporotiques, ou par la
découverte d'une faible masse osseuse (p. ex., au moins 2 E.-T. en dessous de la moyenne pré-ménopavsique).

Prévention de I'ostéoporose post-ménopausique : Chez les patientes ménopausé : a l'ostéop
ACTONEL maintient ou accroit la DMO aux siéges d'importance clinique dans I'ostéoporose.

L'emploi ’ACTONEL peut étre envisagé chez les femmes ménopausées susceplibles de souffrir d'ostéoporose et
chez lesquelles on souhaite maintenir la masse osseuse et réduire le risque de fracture.

Les facteurs tels que les antécédents familiaux d'ostéoporose (particulierement les antécédents maternels), une
fracture antérieure, le tabagisme, une DMO modérément faible, un taux élevé de renouvellement osseus, une
ossature gréle, la race blanche ou asiatique et une mé précoce sont &5 & un risque aceru d'ostéoporose
et de fracture.

La compasante calcium d ACTONEL PLUS CALCIUM contient du carbonate de calcium qui constitue un complément
calcique a I'apport alimentaire de calcium.

Gériatrie : Parmi les patientes traitées par 5 mg d'ACTOMNEL (risédronate) par jour dans les études portant sur
I'ostéoporose post-ménopausique (voir ESSAIS CLINIQUES), 43 % étajent agées de 65 a 75 ans et 20 % d'entre elles
avaient plus de 75 ans. Les p dants dans | portant sur 'ostéop glucocorticoidienne
étaient de 26 % 1 11 %, Dans 'essai de 1 an au cours duquel on a comparé I'emploi quotidien d'ACTONEL par voie
orale & son utilisation hebdomadaire chez des femmes ménopausées, 41 % des participantes qui recevaient ACTONEL
dosé a 35 mg, 1 fois par semaine, étaient dgées de 65 & 75 ans et 23 % d'entre elles avaient plus de 75 ans. Dans
I'8tude sur |'ostéoporose chez I'homme, 27 % des patients recevant ACTONEL étaient dpés de 654 75 ans et 10 %
avaient 75 ans ou plus.

Dans les populations mentionnées ci-dessus, on n'a observé aucune différence globale quant & I'efficacité ou a
l'innocuité entre les personnes dgées et les sujets plus jeunes (< 65 ans).

Pédiatrie : L'innocuité et I'efficacité du risedronate chez 'enfant et I'adolescent en pleine croissance n'ont pas
£té établies.

CONTRE-INDICATIONS

= Les patients qui présentent une hypersensibilité 3 ACTONEL PLUS CALCIUM ou & I'un des ingrédients de
la formulation de ce demier. Pour obtenir une liste compléte, veuillez consulter la section sur FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

* Hypacalcémie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

graves chez le nourrisson, on devrait soit cesser I'allaitement, soit mettre fin a I'administration du médicament, en
tenant compte de I'importance du traitement pour la mére. Le calcium est excrété dans le lait maternel.

EFFETS mnssmmm

Lesnnsphowmnatespeuvemcauserr*”“ blesd

voiies digestives supérieures comme la dysphagie, |'esophagite,
I'ulcére de 'sophage et I'uicére g I est donc imp de suivre les dations posologiques (vair
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Les douleurs musculo-squelettiques rarement graves ont constitué un effet secondaire fréquemment signalé chez
tous les patients ayant regu ACTONEL, quelle que soit l'indication.

Dans les études avec ACTONEL portant sur I'ostéoporose post-ménopausique et |'ostéoporose glucocorticoidienne, les
effets indésirables les plus communément constatés étaient les douleurs abdominales, la dyspepsie et les nausées.

La plupart des événemenls indésirables () notifiés lors des essais de phase Il portant sur 'ostéoporose post-
ienne et la maladie de Paget, étaient d'intensité légére ou modérée, lis
nont genéralement pas conduit & Iarrét du traitement par ACTONEL.

Le carbonate de calcium peut provoquer des effets gastro-infestinaux tels que constipation, flatulences,
nausses, douleurs abdominales et 3

Puisque les essais chmques son‘t menés dans des concllbons tres pal‘dcuhéres, Ies taux des effets indésirables qui
sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux
observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables & un médicament qui sont tirés d’essais cliniques s'avérent utiles pour la détermination des événements
indésirables liés aux médicaments et pour |'approximation des taux

Traitement de I'ostéoporose post-ménopausique : ACTONEL administré & raison de 5 mg par jour a été étudié
pendant une période allant jusqu'a 3 ans chez plus de 5 000 particip aux essais cliniques de phase lll sur le
traitement ou |a prévention de I'ostéoporose post-ménopausique. La plupart des événements indésirables signalés
dans ces essais ont été d'une gravité soit légére, soit modérée, et n'ont pas entrainé le retrait de I'étude. La répartition
des evénements indésirables graves a été semblable d'un groupe & I'autre. De plus, I'incidence globale des effets
indésirables a été comparable dans les groupes ACTONEL et les groupes placebo.

Dans le tableau 1, on énumére les événements indésirables considérés comme possiblement ou probablement ligs
au traitement chez = 1 % des patientes traitées par ACTONEL & raison de 5 mg par jour lors des essals de phase Il
sur l'ostéoporose post-ménopausique. On a mis fin au trai pour cause d'évé nts indé graves chez
5,5 % des patientes ayant requ ACTONEL & raison de 5 mg par jour et chez 6,0 % des patientes sous placebo,

* Hypercalcémie toutes origines confondues, comprenant entre autres |'hyperparathyroidie, I'hypercalcémie Tableau 1
maligne ou la sarcoidose. Evénements indésirables liés au mwrés , signalés chez 2 1 % des patients traités par ACTONEL 5 mg

JAISES BN CARDE £ PhE S par jour lors des essais combinés de phase Il sur I'ostéoporose post-ménopausique

Généralités ACTONEL 5 mg Placebo

I convient de vérifier les besoins calciques des patients avant d'instaurer ACTONEL PLUS CALCIUM. Selon les Evénement indésirable N=1742 N=174

recommandations, les patients doivent recevoir au moins 1 200 4 1 500 mg de calcium par jour, toutes sources (%) (%)

confondues, et I'apport jounalier en vitamine O doit étre d'au moins 400 & 800 UI. Le comprimé de ae

calcium d'ACTONEL PLUS CALCIUM apporfe 500 mg de calcium élémentaire par jour mais ne contient pas de | Ensemble de 'organisme

vitamine 0. Douleurs abdominales 4,1 33
Céphalées 25 23

L'hypocalcémie et les autres troubles du métabolisme osseux et minéral doivent tre traités effi avant Asthéni 1.0 07

| arm?roe d'un traitement par ACTONEL. _ B _ L digest

Il estimportant pour tous les patients, surtout les sujets pagétiques dont le renouvellement osseux est par ysper 52 48

élevé, de prendre suffisamment de calcium et de vitamine D (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). Nausées 48 50

Les rapports de pharmacovigilance indiquent des cas d'ostéonécrose de la méchoire notifiés chez des patients gmﬁ:g:lm g; gg

traités par des bisphosphonates. La majorité des cas notifiés survenaient a la suite d'i ires telles F 21 18

que les ions de dents et des patients cancéreux traités par des bisphosphonates intraveineux, Gastrite 11 0o

mais certains se sont produits chez des patients recevant un traitement oral pour ostéoporose post-ménopausique ou ) "

autres diagnostics. Beaucoup d'entre eux présentaient des signes d'infection localisée, y compris une ostéomyélite. Peau et annexes

L'ostéonécrose présente de multiples autres facteurs de risque bien documentés. I est impossible de déterminer Eruption cutanée 14 00

si ces événements sont [iés aux bisphosphonates, aux traitements médicamenteux concomitants ou A d'autres Prurit 1:0 0:5

traltements, & une pathologie sous-jacente du patient ou & d'autres facteurs de risque associés (p. ex., anémie,

infection, pathologie orale pré-existante). Un examen dentaire avec des soins dentaires préventifs appropriés devra - i P

étre envisagé avant I' tion d'un trait £ par les bisphosphanates chez les patients présentant des factewrs (ligtrfdc;eglﬁ:;me étant possiblement ou probablement lié & la prise du médicament par des chercheurs de

de risque associés (tels que cancer, Immunodépression, radiothérapie de |a téte et du cou ou mauvaise hygiéne
buccalg). Au cours du traitement, ces patients devront, dans la mesure du possible, éviter toute intervention dentaire
invasive. Pour les patients nécessitant une intervention dentaire, Il n'existe aucune donnée laissant penser que
['i ption du trai par le bisphospt avant I'intervention réduit le risque d'ostéonécrose de la méchoire,
Le jugement clinique, surl'é ion du risque i doit guider la prise en charge des patients devant
subir des interventions dentaires.

Lutiisation concomitante d'antiacides contenant du calcium doit éire surveillée afin d'éviter tout apport excessif de
calclum. Un apport total supérigur & 1 500 mg de calcium par jour n'a pas démoniré de bienfaits supplémentaires
pour I'os, mais un apport total supérieur 4 2 000 mg par jour a 66 associé & un nisque accru d'effets indésirables,
notamment d'hypercalcémie ef de calculs rénaux.

erﬂrﬁsh'aﬂnn hebdnmadalre Dans I I multicentllque a double |rtsu d une duree ae 1 an au murs duquel un
a ion hebdomadaire d ﬁCTONEL dosé a 35 mg & I'administration quotidienne d'ACTONEL dosé
aSmgpourle‘ itement de |'osté Ique, les tableaux d'i

été semblables, dans I'ensemble, pour les 2 schémas de traitement par voie orale.

Les personnes qui présentalent, au départ, des troubles des voies digestives supérieures ou des antécédents de
telles anomalies n'étaient pas exclues d'emblée de I'essai sur 'emploi hebdomadaire d’ACTONEL, pas plus d'allleurs
que celles qui prenaient de I'aspirine (AAS), des AINS ou des médicaments habituellement destinés au traitement
d'ulcéres gastro-duodé La propartion de p ayant souffert d'un trouble des voles digestives supérieures
et la nature de ces ions étaient comp dans le groupe traité par ACTONEL & raison de 35 mg, 1 fois

ité et de tolérabilité globaux ont




par semaine, et chez les sujets ayant recu ACTONEL & raison de 5 mg par jour.

Dans I'étude multicentrique & double insu sur 1 an comparant le traitement ACTONEL 35 mg (1 fols par semaine)
avec un placebo dans la prévention de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées, les profils d'innocuité et de
tolérabilité globaux des 2 groupes étaient comparables | ption de '« i
patients du groupe ACTONEL 35 mg (1 fois par semaine) et 7,8 % des patients du groupe placebo ont présenté une
arthralgie. Le profil d'innocuité global observé dans cette étude n'a démontré aucune différence significative entre les
traitements ACTONEL 5 mg (1 fois par jour) et ACTONEL 35 mg (1 fois par semaine).

Traitement de I'ostéoporose chez I'homme, dans le but d'augmenter la densité minérale osseuse : Dans
une étude multicentrique en double insu, menée sur 2 ans et comparant 35 mg d'ACTONEL 1 fois par semaine
(n = 191) & un placebo (n = 93) chez des hommes p ques, les profils d'i
des 2 groupes de traitement ont été comparables.

Tableau 2

Les patients qui présentaient, au départ, des troubles des voies digestives supérieures ou des
anomalies n'étaient pas exclus d'embiée de I'essai de 2 ans sur l'ostéoporose chez I'homme, pas plus r.‘I allleurs que

ceux qui prenaient de I'AAS, des anti-inflammatoires non stércidiens (AINS) ou des
destinés au traitement d'ulcéres gastro-duodénaux. Le pourcentage de patients ayant connu un événement
indésirable des voies digestives supérieures était plus élevé et le profil de ces événements plus grave dans le groupe
placebo (18 %) que chez les patients traités par 35 mg d'ACTONEL 1 fois par semaine (8 %).

Outre les événements indésirables décrits précédemment, signalés lors des essais cliniques d'ACTONEL dans
I'ostéoporose, les événements indésirables suivants ont été décrits chez = 2 % des patients et chez davantage de
patients sous ACTOMEL que chez ceux qui recevalent un placebo dans |'étude sur l'ostéoporose chez 'homme (les
événements sont cités sans notion d'imputabilité) : hypoesthésie (ACTONEL 35 mg, 2 %; placebo, 1 %), néphrolithiase
(ACTONEL 35 mg, 3 %; placebo, 0 %), hypertrophie bénigne de la prostate (ACTONEL 35 mg, 5 %; placebo, 3 %) et
arythmies (ACTONEL 35 mg, 2 %; placebo, 0 %).

Résultats end i : Les essais C
5700 patients et ont porté sur le traitement de méme que sur la prévention de I'ostéoporose post-ménopausique et
de | P Bon nombre des sujets a I'étude présentaient une affection gastro-intestinale
prea]ahle etont pns des AINS ou de I'AAS en concomitance avec ACTONEL. On a encouragé les chercheurs a procéder
a une endoscopie chez tout patient se plaignant de symptdmes gastro-intestinaux d'intensité moyenne a élevée tout
en maintenant I'insu. Ces endoscopies ont été effectuées chez un nombre égal de patients provenant des groupes
traités et des groupes placebo (ACTONEL : 75; placebo : 75).

Le pourcentage de sujets qui, selon 'endoscapie, pré une mug
et du duodénum était semblable pour le fraitement actif et le placebo (ACTONEL : 21 %; placebo : 20 %). En régle
générale, les résultats endoscopiques positifs étalent eux aussi comparables parmi les différents groupes. On a
signalé un nombre plus élevé de duodénites bénignes chez les patients traités par ACTONEL; toutefois, les ulcéres
du duodénum ont été plus nombreux chez ceux ayant regu un placebo. Les résultats importants d'un point de
vue clinique (perforations, ulcéres ou saignement) dans cetie population aux prises avec des symptomes ont été
semblables parmi les différents groupes (ACTONEL : 39 %; placebo : 51 %).

sur ACTONEL administré & raison de 5 mg par jour ont réuni plus de

Les endoscopies réalisées pendant I'essai de 1 an dans lequel on a comparé ACTONEL 1 fois par semaine dosé a
35 mg & I'administration quotidienne d'’ACTONEL dosé & 5 mg dans le traitement de I'ostéoporose post- menopauslque

n'ont pas mis en lumiére de lien entre la dose et le nombre de sujets ayant obtenu des résultats
positifs, d'une part, pas plus qu'entre ka dose et le siége des anomalies décelées, d’autre part.

Les m‘fels |més1rables sunram ont été rappomas chez = 1% dss pehsnts ayant requ .&CTOI'JEI_ quelle que soit
I'indication,

Peu communs (0,1 - 1,0 %) : duodénite, iritis.
Rares (< 0,1 %) : anomalies des épreuves fonctionnelles hépatiques, glossite.

De {slhlma dlmmulhns asymptonmﬂmes d%ounoemmunns sériques de calcium et de phosphore ont été observées
chez certains patients (voir MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacodynamigue),

De rares cas de leucémie ont été signalés & la suite d'un traitement par des bisphosphonates. L'existence d'un lien
de causalité avec le traitement ou la maladie sous-jacente du patient n'a pas été établie.

e médicamenteuses avérées ou prévisibles avec ACTONEL
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Légende : E = Ftude de cas; EC = Essai clinique; T = Théorique

Tableau 3
désira i A Interactions médicamenteuses avérées ou prévisibles avec fe calcium
#.GTONH. Trés m {4 1 cas nunﬁé pour lfJ UDD nauvelles prescrim:onsj réacﬂuns u'h;rpersensuhmté et réactions Médicament Référence Effet C taire clinique
cutanées, notamment cedéme de Quincke, éruption cutanée généralisée et toxidermies bulleuses, parfois sévéres; = e
iis et uvéite; ostéonécrose de la machoire (voir MISES EN GARDE ET PRECALITIONS). Fer T ietmgﬁﬁgmm L"mfifm‘;"m“"em '””’mdmg mméwg a
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES i 1" Cas médicaments doivent &tre
P il T H peut s produire une diminution | administrés 4 un autre moment
Aucun essal portant expressément sur les interactions médicamenteuses n'a été eﬂenlue avec ACTONEL. Les e I'absorption du bisphosphonate. | de la journée (voir POSOLOGIE ET
études e:périmenlales chez I'animal ont démontré que le risédronate étalt trés & dans I'os et qu'il ADMINISTRATION).
n'était retenu qu'en quantité minimale dans les tissus mous. On n'a détecté de métabolite ni dans I'organisme carbanale de calcium " stracycli
en général, ni dans I'os. La liaison du risé aux p ques chez I'humain est faible (24 %), de i:m;;cdimﬂ;mws ﬁmmﬁms au ::'fﬂs
sorte que le potenfiel d'interaction avec d'autres medlcamenls qul se lient aux protéines est minime. Dans une Tétracyclines EC formulations de tétracyclines 2 heures avant ou 4.4 6 heures aprés
autre étude chez I'animal, on n'a noté aucun signe d'induction enzymatique hépatique microsomale. En somme, o 1 mdme b 12 prise orafé d a8 calcion.
ACTONEL ne subit aucun métabolisme général, n'induit pas les enzymes du cytochrome Paso et affiche un faible : :
taux de liaison protéique. Par conséquent, on ne s'attend pas & ce qu'ACTONEL PLUS CALCIUM interagisse avec Uhypercalcémie peut accroitre Chez ces patientes,
d'aultres médicaments par un déplacement de Ia liaison protéique, une induction enzymatique oy une aldration Digoxine T I8 toxicité des glucosides I'électrocardiogramme (ECG) et les
du métabolisme o 'autres agents. cardiotoniques. mm‘mﬂﬂ"mﬂm Sé‘m'ﬂw du calcium
Survel
I p :
Les sujets des essais diniques sur le risédronate ont &té exposés 4 une vaste gamme de traitements concomitants Phénvii T Peut former un complexe non Leséd{gakesr d;ﬁmmﬂ;t’g:;f
d'emploi courant {y compris des AINS, des ant; istes des récepteurs Hz, des inhibit de la pompe & pmton,s des yloine absarbable avec le calclum, ;" ins 3 v
antiacides, des antagonistes du calcium, des béta-bloguants, des diurétiques thiazidiques, des g des LD R
anticoagulants, des anticonvulsivants et des glucosides cardiotoniques), et aucun signe d' interaction cliniquement On a constalé que la prise
significative n'a été relevé. concomitante de iévotfyroxine et
r : de carbonate de calcium r6duisait | . 1oy oing oit étre administrée
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dans le trait de I'h y compris 'administration de calcium par voie
intraveineuse, devralent ramener le taux de calclum ionisé & la normale et soulager les signes et les symptomes
d'hypocalcémie.

Calcium : En raison de sa faible il est imyp dobserver un surdosage avec le carbonate
de calcium. Cependant, I'utilisation se de trés forfes doses peut conduire & une | fee & un
mmdsﬂmﬂ Ra:wfssnmrfesramwmuesdemywmwém onpemnareruneanwam.unasmf des
nausées, des vomissements, une constipation, des une ire, une fatigue, des
troubles mentaux, une polydipsie, une polyurie, des douleurs osseuses, une néphrocalcingse, des calculs rénaux et
dans les cas graves, des arythmies cardiaques.

Traitement : Le calcium doit étre interrompu. Les autres traifements pouvant aussi contribuer & cetfe pathologie,

comme les divrétigues thiazidiques, le iithium, fa vilarmine A, 1a vitamine D et les glucosides cardiotonigues doivent
également étre intarrompus. La vidange gastrique de tout calcium résiduel doit étre envisagée. La réhydratation et, en
fonction de la gravitd, le traitement isolé ou combiné par des diurétiques de I'anse, les bisphosphonates, 1a calcitonine
et les corticoides doivent égal t étre 65, Les électrolyles sériques, la fonction rénale et les signes vitaux
doivent éire surveiliés. Dans les cas graves, I'ECG et la pression veineuse cenirale doivent élre surveiliés.

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Les a\rantag% d|n|ques peuvenl étre compromis si ACTOMEL n'est pas pris & jeun. Voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION pour des renseignements concemant |a prise du médicament.

nteractions medicament-herbe medici

Les Interacﬁons avec les plantes n'ont pas ete etudiées.

0On san qu l| ya interferenoe entre les !Jlsuhusphunates et les agents d'imagerie osseuse. On n'a cependant pas mengé
d'études visant précisément ACTONEL.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

* Les patients doivent recevoir un supplément de calcium et de vitamine D si I'apport alimentaire est insuffisant (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

* Les aliments et les médicaments contenant des cations polyvalents (p. ex., calcium, magnésium, aluminium et
fer) peuvent nuire & I'absorption d'ACTONEL. Par conséquent, les aliments et les antres medicamenm doivent

Etre administrés & un autre moment de la journée (voir Posologie dée, aj posologique et
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
* Les patients doivent avaler le comprimé entier d'ACTONEL en position verticale et avec suffisamment d'eau pure

s el

(=120 mL) afin de faciliter le p t dans I'est, Les patients ne doivent pas s'allonger pendant
au moins 30 minutes aprés avair pris le médicament (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

* Les autres médicaments confenant du calcium (comme les multivitamines, les antiacides) doivent étre administrés
4 un autre moment de la journde afin d'éviter foute inferaction avec ACTONEL ef d'optimiser ['absorplion
dACTONEL.

* Selon les recommandations, les patients doivent recevoir au moins 1 200 4 1 500 mg de calcium par jour, foutes
sources confondues, et I'apport de vitamine O doif étre o'au moins 400 & 800 UL ACTONEL PLUS CALCIUM apporte
500 my de calcium mais ne contient pas de vitamine D.

* ACTONEL PLUS CALCIUM est adapté & la supplémentation de 500 mg additionne! de calcium pendant 6 jours sur 7,

conjoinfernent avec un apport alimentaire et mulfivitaming, chez les patientes dont 'apport en calcium est compris
entre 700 et 1 000 myg par jour. Chez les patientes ayant un apport fournalier pauvre en caleium (c.-d-d, moins de
700 & 1000 mg par jour), ou qui nécessitent une supplémentation en vitamine D, Il peut &lre conseillé de prescrire
nm:.ssmgaw unedoseprw forte de calcium er(nujde vitaming 0.

Pour les indications et les rsnsmgnemsnﬁ pusolugiquas Il est important que les patients accordent une attention
particuliére aux recommandations posologiques, car le défaut de s'y conformer pourrait nuire aux avantages cliniques
du traitement. Notamment, ACTONEL doit &tre pris & jeun au moins 30 minutes avant d'ingérer le premier aliment ou
Ia premiére boisson (en dehors de I'eau pure) ou tout autre médicament de la journée. Le comprimeé doit étre avalé
en entier — ne pas mécher.

Le comprimeé de calcium dolt étre pris avec les aliments.

Traitement et la prévention de I'ostéoporose post-ménopausique : La posologie recommandée est de 5 mg par
jour ou de 35 mg, 1 fois par semaine, par voie orale.

La posologie recommangée est de 1 comprimé de risédronate & 35 mg, par voie orale, 1 fois par semaine (Jour 1
de la cure de traitement de 7 jours) puis de 1 comprimeé de carbonate de calclum & 1 250 myg (500 mg de calcium
élémentaire) par voie orale chague jour les 6 jours suivants (Jours 2 4 7) de la cure de traitement de 7 jours.
Traitement de I'ostéoporose chez I'homme, dans le but d'augmenter la densité minérale osseuse : La posologie
recommendée est de 35 mg, 1 fois par semaine, par vole orale.

Insuffisance rénale : Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire chez les patients dont la clairance de la
créatinine est = 30 mL/min, ni chez les personnes Agées, L'emplol d' ACTONEL n'est pas recommandé en présence
d'une Insuffi rénale grave (clai de la créatinine < 30 mL/min).

Gériatrie : Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez le patient agé (voir INDICATIONS ET UTILISATION
CLINIQUE, Geériatrig).

Achlorhydrie : L'absorption de calcium & partir du carbonate de calcium est faible chez les patientes atteintes
d'achlorfydrie sauf si calul-ci est pris avec les aliments.

Dose oublice

Les patients doivent étre informés que s'ils oublient une dose d'ACTONEL dosé & 5 ma, ils doivent prendre 1 comprimé

d'ACTONEL dosé a4 5 mg comme Iis le feraient normalement 4 la dose suivante. Les patients ne doivent pas doubler
Ia dose suivante ou prendre 2 comprimés le méme jour.

Si les patientes oublient de prendre leur dose hebdomadaire d’ACTONEL dosé & 35 mg le jour prévu, lls doivent

prendre 1 comprimé le jour ol lis constatent leur oubli. Par la suite, ils prendront leur comprimé le jour habituel,

revenant ainsi & leur schéma de trai
prendre 2 comprimés le méme jour,
En cas d'oubli de la dose o ACTONEL PLUS CALCIUM, fe: ! doivent étre i que fe comprimé d ACTONEL
doit étre pris fe matin du jour suivant, conformément 4 la posologie recommandée. Dans ce cas précis, les patientes
doivent prendre feur comprimé de calcium le jour suivant. Les patientes doivent étre informeées que le comprimé

t initial de 1 imé, 1 fois par ine. Les patients ne doivent pas

d'ACTONEL et le comprimeé de calcium doivent étre pris a des jours différents. En cas o'outhi du comprimé de calcium,

la patiente doit éire informée de le prendre dés qu'elle s'en souvient. Elle ne doif pas prendre plus d'un comprimé de
Ia boite par jour. Tous les comprimeés de calcium restant & fa fin de fa cure hebdomadaire doivent ére mis au rebut.

SURDOSAGE

ACTONEL : On peut s'attendre chez certains patients 4 des diminutions du taux sérique de calcium a la suite d'un

surdosage important. Il est également possible que certains de ces patients présentent des signes et symptomes

d'hypocalcémie,

Ladrrﬂnlstlahun de lait ou d'antiacides contenant du calcium peut aider a chélater ACTONEL et & réduire I'absorption
t. En cas de surd: , On peut envi d'éliminer le médicament non absorbé par

lavage gastrique, pourvu que ce dernier solt réalisé dans un délal de 30 minutes suivant I'ingestion. Les modalités

: Le calcium est un nutriment important qui doit étre ingéré en quantités suffisantes pour favoriser la
m:émmwwmmmfﬁerzmsrmmwmdeMméré fre de I'alf i
&t de complé est 8. Un apport insuffisant en calcium peut entraier une diminution
de la masse osseuse et un risque accry de fractures. Le calcium est un substrat essentiel de fa minéralisation et
possede un effet contre la résorption osseuse, Le cafcium supprime fa secrétion de I'hormone parathyroidienne (PTH)
et diminue le renouveliement asseux. Des taux accrus de PTH contribuent d une perte osseuse liée & I'dge, notamment
au niveau des localisations corticales, alors que I'augmentation du renouvellement osseux est un facteur indépendant
de risque de fractures,

Traitement de I'ostéoporose chez I'homme, dans le but d'augmenter la densité minérale osseuse : Dans un
essai clinique de 2 ans dans le traitement de I'ostéoporose chez I'homme, ACTONEL a |a dose de 35 mq 1 fois par
semaine a réduit le N-télopeptide du collagéne sous forme liée (NTX) dans I'urine (un marqueur de Ia résorption
osseuse) et la phosphatase alcaline osseuse (PAL-0) sérique (un marqueur de 'ostéoformation) d'environ 40 %
et 30 % respectivement par rapport A leur valeur initiale, en 12 mols. Les marqueurs de renouvellement osseux
ont tous montré une diminution statistiquement significative du renouvellement osseux par rapport a la valeur
initiale et comparativement au placebo pour toutes les mesures effectuées au cours de 'étude. Les diminutions du
renouvellement osseux étaient observées dans les 3 mois suivant l'instauration du traitement et maintenues tout au
long de I'étude sur 2 ans.

Veulllez consulter la monographie pour I « mode d'action et pharmacologie clinique =

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
ACTONEL se présente sous forme de comprimés pelliculés ovales de couleur jaune dosés & 5 mg (traitement
quotidien de |'ostéoporose) et portant les mentions « RSN » d'un cité et « 5 mg » de |'autre ainsi que sous forme
de comprimés pelliculés ovales de couleur orange dosés & 35 mg (traitement hebdomadaire de 'ostéoporose) et
portant les mentions « RSN = d'un cdté et « 35 myg = de I'autre. ACTONEL dosé & 5 mg est disponible en boites de
28 comprimés sous plag Ivéolées. ACTONEL dosé & 35 myg est disponible en boites de 4 comprimés sous
plaguette alvéolée.
ACTONEL PLUS CALCIUM est présenté en cure mensuelie de traitement (28 jours). Chague bofte contient 4
plaquettes thermaformées de fraitement hebdomadaire. Chagque plaquette contient :
* Lin comprimé de risédronate : comprimeés pelliculés, ovales de couleur orange ciair portant la mention « BSN » sur

un coté et « 35 mg » sur 'autre.
« Six comprimes de calcium :

fes deux cotés.
Ingrédients médicamenteux : Chaque oumpnrné pe||||:u|e ACTONEL pour adrnimstraﬂon orale renferme I'équivalent
de 5 mg, 30 mg ou de 35 mg de risédr laforme hémi-p avec une petite quantité
de forme monohydratée. Chaque comprimé de calcium confient 500 mg de calcium €lémentaire sous forme de
1 250 mg de carbonate de calcium.
Ingrédients non meédi + ACTONEL : Crospovich promellose, hy lactose
monohydrate, stéarate de magnési i polyéthylene glycol, droxyds de silicium et dioxyde
de titane. Le comprimé dosé & 5 mg contient également de I'oxyde de fer jaune. Le comprimeé dosé & 35 mg contient
éga!emenl de 'oxyde de fer jaune et rouge.

: Hypromeflose, hydroxypropy! cellulose, carmin d'indigo, stéarafe de magnésium, polyéthyléne glycol,
pa.r}mfbate amidon prégélatinisé, carboxyméthylamidon sodique et dioxyde de titane.
Monographie du produit fournie sur demande : 1 800 565-0814.

Références : 1. Monographie d'ACTONEL. La Compagnée Pharmaceutique Procter & Gamble Canada, Inc., Toronto,
7 décembre 2006, 2. Monographie d'ACTONEL PLUS CALCIUM. La Compagnie Pharmaceutique Procter & Gamble
Canada, Inc., Toronto, 18 septembre 2006.

Tableau 3
Interactions médi ieuses avérées ou prévisibles avec le calcit
Médi t | Référence Effet G taire clinig
Labsorption du calcium peut La supplémentation en calcium
i étre réduite et son excrétion additionnel peut étre envisagée
m&mmémi ms ides T augmentée lorsque fe calcium chez les patientes prenant des
e est pris en méme femps que des | glucocorticoides systémiques
I rtigoi témig au long cours.
Vitamine D L'absorption du calcium peut étre | S'assurer que 'apport en vifamine D
(0. ex., calcitriod, & augmentée lorsqu'il est administré | est suffisant avec I'alimentation ou
ergocalciférol, en méme temps que des 9 les supplé pour une absorpti
doxercalciférol) ) de la vitamine 0. optimale du calcium,
Ot it | vt tcan e
Diurétiques £ fors de 'utifation vt I'utilisation concomitante de diurétiques
thiazidigues R iiazidiques, notamment chez les
de caronale de calcium et de tiantes atteintes d thyai ,
dlurétiques thiazidigues. p hyperparathyroidie.| - Mode
Légende : € = Etude de cas; EC = Essai clinique; T = Théorigue

ovales de couleur blewe, portant la mention « NE 2 » gravée sur
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S’émerveiller. En santé.

En tant que chef de file de I'industrie
pharmaceutique axée sur la recherche, nous nous
employons a faire de chaque 4ge de la vie,

un age qui respire la santé. Parce que nous croyons,

nous aussi, a I'importance des découvertes.

o

Vers un monde en meilleure santé”

www.pfizer.ca
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REMINYL ER

Une fois par jour

Il est temps de porter un
autre regard sur REMINYL.

REMINYL est disponible en formulation uniquotidienne : REMINYL ER!
Pensez a REMINYL ER pour le traitement initial de la MA.

REMINYL et REMINYL ER (bromhydrate de galantamine) sont indiqués pour le traitement symptomatique des patients atteints de
démence de type Alzheimer en phase légére a modérée. REMINYL ER n’a pas fait I'objet d'essais cliniques controlés de plus de 6 mois.

Les effets secondaires les plus communs (p/r au placebo) observés avec REMINYL ER au cours d'une étude clinique étaient : nausée (17 %
p/r a 5 %), étourdissements (10 % p/r a 4 %), blessures (8 % p/r a 6 %) et céphalées (8 % p/r a 6 %). Les patients ayant connu des
événements indésirables ont signalé que la plupart de ces événements se produisaient durant la phase a doses croissantes.

Rien ne permet de supposer que la galantamine modifie 1’évolution du processus démentiel sous-jacent.

Il n’existe pas de données a I'appui d’'une indication pour les cas de démence vasculaire (DV) ou les cas de maladie d’Alzheimer (MA)
associée a une maladie cérébrovasculaire (MA + MCV).

Chez les patients souffrant d'une insuffisance hépatique modérée (score Child-Pugh de 7 a 9), la modélisation pharmacocinétique indique que 1'on
devrait amorcer le traitement par les comprimés REMINYL a raison de 4 mg une fois par jour, pendant au moins une semaine. Ensuite, on devrait
augmenter la posologie a 4 mg deux fois par jour pendant au moins quatre semaines. Dans le cas des capsules a libération prolongée REMINYL ER,
d’aprés la modélisation pharmacocinétique, il faudrait instaurer le traitement a raison de 8 mg tous les deux jours, le matin, de préférence avec un
repas, pendant au moins une semaine. Ensuite, on devrait augmenter la posologie a 8 mg une fois par jour pendant au moins quatre semaines. Chez
ces patients, la dose quotidienne totale ne devrait pas dépasser 16 mg. L'utilisation de REMINYL ou de REMINYL ER chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévere (score Child-Pugh de 10 a 15) n'est pas recommandée.

La prudence est nécessaire lors de I'augmentation de la posologie chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale (clairance de la créatinine de
9 d 60 ml/min); de plus la dose d'entretien ne devrait généralement pas dépasser 16 mg par jour. L'utilisation de REMINYL et de REMINYL ER n’est
pas recommandée chez les patients qui présentent une clairance de la créatinine inférieure a 9 ml/min.

On peut envisager une diminution des doses chez les patients qui recoivent de puissants inhibiteurs du CYP2D6 ou du CYP3A4.

REFERENCE: 1. Monographie de REMINYL* (bromhydrate de galantamine en comprimés) et de REMINYL* ER c
(bromhydrate de galantamine en capsules a libération prolongée), JANSSEN-ORTHO Inc., 29 septembre 2005, HB( dE gafaﬂf&m!ﬂg
-

© 2005 JANSSEN-ORTHO Inc. P *
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La monographie de REMINYL comprend maintenant des
données concernant les cas de MA associée a une maladie B 7
cérébrovasculaire et les cas de démence vasculaire’. @Rem’ny

Gormprimes de bromyckate de galincamine.
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