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PrBIO-DONEPEZIL

Comprimés de chlorhydrate de donépézil

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicinaux pertinents sur
d’administration| concentration le plan clinique
Orale Comprimés dosés a 5 mg | Lactose monohydraté

eta10 mg Voir la section Présentation, composition et

conditionnement pour connaitre la liste compléte
des ingrédients.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

BIO-DONEPEZIL (chlorhydrate de donépézil) est indiqué pour :
le traitement symptomatique de la démence de type Alzheimer d'intensité légere, modérée et
sévere.

L’efficacité du donépézil 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 été établie dans le cadre
de 2 études cliniques comparatives avec placebo de 24 semaines/6 mois.

Le traitement par les comprimés BIO-DONEPEZIL 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).

CONTRE-INDICATIONS

BIO-DONEPEZIL (chlorhydrate de donépézil) est contre-indiqué chez les patients
hypersensibles a ce produit ou a d'autres dérives de la pipéridine.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Carcinogenese et mutagenése ]
Se reporter a la Monographie de produit, Partie Il : TOXICOLOGIE - Etudes de
carcinogenese pour obtenir un exposé des donneées sur les animaux.
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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 trait au traitement des
patients qui ont une coronaropathie et une insuffisance cardiaque. Par ailleurs, on a associé des
épisodes de syncope avec I'administration de chlorhydrate de donépézil. On recommande donc
de ne pas administrer BIO-DONEPEZIL aux patients présentant des troubles de la conduction (a
I’exception du bloc de branche droit) y compris la maladie du sinus ou des épisodes de syncope
dont on ne connait 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'ulcere gastroduodénal ou de saignement digestif avec le chlorhydrate de donépézil par rapport
au placebo (voir EFFETS INDESIRABLES).

Le chlorhydrate de donépézil a provoqué de la diarrhée, des nausées et des vomissements dans
les essais cliniques comparatifs, effectués auprés de patients atteints de la maladie d’Alzheimer;
ces effets étaient prévisibles en raison des propriétés pharmacologiques du chlorhydrate de
donépézil. lls sont survenus plus souvent avec la dose de 10 mg qu’avec celle de 5 mg et ont éteé,
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 EFFETS INDESIRABLES). L’administration de
la dose de 5 mg/jour durant 4 a 6 semaines préalablement au traitement par la dose de 10 mg/jour
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 le chlorhydrate de
donépézil, il importe de savoir que les cholinomimétiques peuvent entrainer une obstruction
vesicale.

Fonction hépatique

On dispose de peu d’information sur la pharmacocinétique du chlorhydrate de donépézil chez les
patients atteints d’alzheimer qui présentent une insuffisance hépatique (voir MODE D'ACTION
ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Pharmacocinétique).

On recommande donc de surveiller étroitement 1’apparition d’effets indésirables dans cette
population de patients sous traitement par le chlorhydrate de donépézil.
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Systeme nerveux

Syndrome malin des neuroleptiques (SMN) : Depuis la commercialisation du chlorhydrate de
donépézil, on a signalé de tres rares cas du syndrome malin des neuroleptiques (SMN) chez des
patients recevant le médicament avec ou sans antipsychotiques. Ce syndrome a risque mortel se
caractérise par de I’hyperthermie, une rigidité musculaire, des signes d’instabilité du systeme
nerveux autonome (pouls irrégulier ou fluctuations de la tension artérielle, tachycardie,
diaphorese et troubles du rythme cardiaque), une altération du niveau de conscience et une
élévation de la créatine phosphokinase (CPK) sérique. A ces signes peuvent s’ajouter une
myoglobinurie (rhabdomyolyse) et une insuffisance rénale aigué. Advenant tout signe ou
symptome évoquant le SMN, ou en cas de forte fievre inexpliquée sans autre manifestation
clinique du SMN, il faut mettre fin au traitement par le chlorhydrate de donépézil.

Rhabdomyolyse (Effets musculaires)

De rares cas de rhabdomyolyse (dont certains se sont accompagnés d’une insuffisance rénale
aigué) ont été rapportés chez des patients recevant du chlorhydrate de donépézil, surtout au cours
des jours suivant I’amorce du traitement ou une augmentation de la dose. Dans la majorité des
cas, la rhabdomyolyse est survenue indépendamment du SMN.

Il faut demeurer a I’affiit de toute douleur, sensibilité ou faiblesse musculaire et de 1’émission
d’urine foncée, surtout si ces signes sont accompagnés de malaises ou de fievre. Tout patient
présentant ces symptomes doit faire 1’objet d’un dosage de la CPK. En cas d’¢lévation marquée
des taux de CPK ou de signes évoquant une rhabdomyolyse, il faut cesser I’administration de
chlorhydrate de donépézil. S’il revient au médecin traitant de juger de la nécessité d’interrompre
le traitement par le chlorhydrate de donépézil, dans la plupart des cas observés depuis la
commercialisation du produit, on a mis fin au traitement lorsque les taux de CPK dépassaient
d’au moins 5 fois la limite supérieure de la normale. La prudence s’impose tout particuliérement
en présence de facteurs de risque ou d’une prédisposition a la rhabdomyolyse, comme des
antécédents de troubles musculaires, une hypothyroidie non maitrisée ou une insuffisance
hépatique ou rénale, de méme que chez les patients qui prennent des médicaments pouvant
causer une rhabdomyolyse (statines, antipsychotiques, inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine ou inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline).

Crises convulsives : On a rapporté quelques cas de crises convulsives en association avec le
chlorhydrate de donépézil 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 traitement par le chlorhydrate de donépézil
chez les patients qui ont des antécédents de crises convulsives.

Le chlorhydrate de donépézil n’a pas fait ’objet d’études chez les patients présentant des
caractéristiques de la maladie de Parkinson. On ne connait donc pas ’efficacité et 1’innocuité du
chlorhydrate de donépézil chez ces patients.

Considérations périopératoires
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Anesthésie : Comme le chlorhydrate de donépézil est un inhibiteur de la cholinestérase, il
risquent 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 du chlorhydrate de donépézil chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer qui présentent une insuffisance rénale (voir
Pharmacocinétique).

On recommande donc de surveiller étroitement 1’apparition d’effets indésirables dans cette
population de patients sous traitement par le donepézil.

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. Le chlorhydrate de donépézil n’ayant pas fait 1’objet
d’études chez des patients traités pour de telles affections, on doit faire preuve de prudence si on
I’administre dans ces circonstances.

Populations particuliéres

Femmes enceintes et femmes qui allaitent : On n'a pas établi I'innocuité du chlorhydrate de
donépeézil durant la grossesse et l'allaitement; par conséquent, ce médicament ne doit pas étre
administre 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 feetus ou le
nourrisson.

Des études de tératologie menées chez des rates gravides ayant recu jusqu'a 16 mg/kg/jour et
chez des lapines gravides ayant recu jusqu'a 10 mg/kg/jour n'‘ont pas mis en évidence d'effet
tératogene avec le chlorhydrate de donépézil.

Enfants : On n'a pas effectué d'essai rigoureusement contrdlé permettant d'établir I'innocuité et
I'efficacité du chlorhydrate de donépézil pour traiter quelque maladie que ce soit chez I'enfant.
Par conséquent, le chlorhydrate de donépézil n'est pas recommandé chez I'enfant.

Personnes Agées (> 65 ans): Au cours des essais cliniques comparatifs portant sur le
chlorhydrate de donépézil dosé a 5 ou & 10 mg chez des patients atteints d’alzheimer 1éger ou
modéré, 536 patients agés de 65 a 84 ans et 37 patients agés de 85 ans ou plus ont été traités par
le chlorhydrate de donépézil. Lors des essais cliniques comparatifs menés auprés de patients
atteints d’alzheimer sévere, 158 patients agés de 74 ans ou moins, 276 patients agés de 75 a 84
ans et 139 patients agés de 85 ans ou plus ont recu du chlorhydrate de donépézil. 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 I’age
tout en étant plus élevée chez les femmes. Comme [’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 du chlorhydrate de donépezil a
des patients agés de faible poids, surtout s’ils ont 85 ans ou plus.
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Administration aux patients agés présentant d’autres maladies : On dispose de tres peu de
données sur I’innocuité du chlorhydrate de donépézil chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer d'intensité légére a modérée ou sévére et qui présentent d’autres maladies
importantes. Pour cette raison, en présence d'une des maladies chroniques courantes chez cette
population &gée, on ne doit administrer de chlorhydrate de donépézil 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 doit également faire preuve de
prudence dans I’administration de chlorhydrate de donépézil a des doses supérieures a 5 mg.

Dans la maladie d’Alzheimer sévére, on doit envisager la possibilit¢ 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 ét¢ menées dans le but d’évaluer 1’innocuité et I’efficacité
du donépezil pour le traitement symptomatique de la démence chez des personnes qui
répondaient aux critéeres de démence vasculaire probable ou possible du NINDS-AIREN. Ces
criteres ont été congus pour diagnostiquer la démence qui semble étre strictement d’origine
vasculaire et exclure les patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Dans deux de ces études, le
donépézil ne s’est pas révéle efficace pour traiter les patients atteints de démence vasculaire.

Selon la marge d’innocuité rapportée a 1’issue de ces études comparatives, la fréquence des effets
indésirables observes en cours de traitement était en genéral plus élevée chez les patients atteints
de démence vasculaire (86 %) que chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (75 %).
Ce phénomeéne s'observait tant chez les patients traités par le donépézil 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 élevé chez les patients traités par le
donépézil durant la phase a double insu; ce résultat s’est révélé statistiquement significatif dans
une des deux études. Pour I’ensemble des trois études, le taux de mortalité dans le groupe
donépézil (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.

Voici le résumé de ces résultats :

Taux de mortalité observés au cours d’études portant sur le donépézil et la démence vasculaire
Etude Placebo Donépézil a5 mg| Valeur pX Donépézil a 10 mg Valeur p*
307 3,5 % (7/199) 1,0 % (2/198) 0,17 2,4 % (5/206) 0,57
308 0,5 % (1/193) 1,9 % (4/208) 0,37 1,4 % (3/215) 0,62
319 0 % (0/326) 1,7 % (11/648) 0,02 * S/O
Ensemble 1,1 % (8/718) 1,7 % (25/1475) 0,35

* Aucun groupe de traitement par le donépézil a 10 mg dans 1’étude 319
* Les valeurs p s’appliquent au donépézil a 5 mg vs le placebo et au donépézil a 10 mg vs le placebo

La plupart des morts observées aprés 1’administration de donépézil ou d’un placebo semblaient
lices a des causes vasculaires variées, ce qui était previsible étant donné la présence
concomitante de maladies vasculaires chez ces sujets agés et fragiles. Dans I’ensemble de ces
trois études, la proportion de patients ayant eprouvé des effets indésirables graves était similaire
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dans les deux groupes de traitement (environ 15 %), tout comme la proportion de patients ayant
subi une manifestation indésirable grave de nature cardiovasculaire ou vasculaire cérébrale
(mortelles et non mortelles, environ 8 %). La proportion de patients ayant subi une manifestation
indésirable mortelle de nature cardiovasculaire ou vasculaire cérébrale était numériqguement plus
élevée dans le groupe donépézil que dans le groupe placebo, mais cette différence n’était
statistiquement significative dans aucune des trois études.

Aucune donnée n’indique une hausse du risque de mortalité lorsque le donépézil est administré a
des patients atteints de la maladie d’Alzheimer d’intensité [égére a modérée.

REACTIONS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Maladie d'Alzheimer :

Maladie d’Alzheimer d’intensité légére a modérée

Au total, 747 patients atteints de la maladie d'Alzheimer d'intensité Iégere a modérée ont été
traités par le donépézil (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 recu du donépézil, le traitement a duré en moyenne 132 jours (soit entre 1 et 356 jours).

Effets indésirables ayant mené a I'abandon du traitement

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

Le tableau 1 ci-dessous énumeére les effets indésirables le plus souvent a I'origine de I'abandon du
traitement; il s'agit d'effets observés chez au moins 2 % des patients et dont la fréquence a été 2
fois plus élevée que chez les témoins.

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

I Dot
Nombre de sujets randomisés 355 350 315
Effets — taux d'abandon

Nausées 1% 1% 3%
Diarrhée 0% <1l% 3%
Vomissements <1% <1% 2%

Effets indésirables le plus souvent associés a 1’administration de donépézil

Les effets indésirables les plus fréquents — c'est-a-dire ceux dont la fréquence s'est chiffrée a 5 %
au moins, chez les patients recevant 10 mg/jour de donépézil, tout en étant 2 fois plus élevée que
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chez les témoins ayant recu un placebo — s'expliquent facilement par les effets
cholinomimétiques du médicament. 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 le donépézil 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/jour précédant celle de
10 mg/jour. On a mené un essai en mode sans insu a ce sujet chez 269 patients ayant recu un
placebo durant des essais de 15 et de 30 semaines. Ces patients ont recu une dose de 5 mg/jour
durant 6 semaines avant de commencer le traitement avec la dose de 10 mg/jour. On a noté que
les taux des effets indésirables courants étaient inférieurs a ceux observés chez les sujets des
essais cliniques comparatifs ayant recu 10 mg/jour aprées une période de traitement de 1 semaine
seulement a 5 mg/jour, et qu'ils étaient comparables a ceux notés chez les patients traités
uniquement par 5 mg/jour.

Le tableau 2 montre les différences de taux des effets indésirables les plus fréquents selon que le
traitement par le donépézil est précédé de 1’administration initiale de 5 mg/jour durant 1 ou 6
semaines.

Tableau 2 — Comparaison des taux d'effets indésirables chez des patients atteints
d’alzheimer léger a modéré traités par une dose de 10 mg/jour apreés 1 semaine et 6
semaines de traitement initial a 5 mg/jour

Traitement initial de | Traitement initial de

Pas de traitement initial 1 semaine a 6 semaines

5 mg/jour a 5 mg/jour

Effet indésirable Placebo 5 mg/jour 10 mg/jour 10 mg/jour

(n = 315) (n=311) (n=315) (n=269)

Nausées 6 % 5% 19 % 6 %
Diarrhée 5% 8 % 15 % 9 %
Insomnie 6 % 6 % 14 % 6 %
Fatigue 3% 4 % 8 % 3%
Vomissements 3% 3% 8 % 5%
Crampes musculaires 2% 6 % 8 % 3%
Anorexie 2% 3% 7% 3%
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Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques

Les effets mentionnés proviennent d'essais cliniques menés chez des sujets sélectionnés avec le
plus grand soin et soumis & une étroite surveillance. En pratique médicale courante ou lors
d'autres essais cliniques, les taux des effets rapportés peuvent varier, étant donné que les
circonstances thérapeutiques, le genre de patients et le mode de déclaration des effets
indésirables peuvent étre différents.

Le tableau 3 énumere les signes et les symptémes apparus durant le traitement lors des essais
cliniques comparatifs avec placebo, et dont la fréquence s'est chiffrée a au moins 2 % chez les
sujets traités par le donépezil tout en étant supérieure a celle observée chez les témoins sous
placebo. Dans I'ensemble, la fréquence des effets indésirables s'est révélée plus élevée chez les
femmes et augmentait avec I'age.

Tableau 3 — Maladie d’Alzheimer d’intensité légére a modérée : Effets indésirables
rapportés durant les essais cliniques comparatifs avec placebo, dont la fréquence s'est
chiffrée a au moins 2 % chez les sujets traités par le donépézil tout en étant supérieure a
celle observée chez les témoins sous placebo

Effets indésirables (regroupés par appareil) Placebo Donépézil
n =355 n=747

Pourcentage de patients ayant subi un effet indésirable 72 74
Organisme dans son entier

Céphalées 9 10

Douleurs de localisation variable 8 9

Accident 6 7

Fatigue 3 5
Systéme cardiovasculaire

Syncope 1 2
Appareil digestif

Nausées 6 11

Diarrhée 5 10

Vomissements 3 5

Anorexie 2 4
Systemes sanguin et lymphatique

Ecchymoses 3 4
Métabolisme et nutrition

Amaigrissement 1 3
Appareil locomoteur

Crampes musculaires 2 6

Arthrite 1 2
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Effets indésirables (regroupés par appareil) Placebo Donépézil
n =355 n=747
Systéme nerveux
Insomnie 6 9
Etourdissements 6 8
Dépression <1 3
Réves étranges 0 3
Somnolence <1 2
Appareil génito-urinaire
Mictions fréquentes 1 2

Autres effets indésirables observés durant les essais clinigues chez les patients atteints
d’alzheimer d’intensité 1égére 4 modérée

Préalablement a la commercialisation, on a administré du donépézil a plus de 1 700 personnes
atteintes d’alzheimer d’intensité 1égére a modérée, au cours d’essais cliniques de durées diverses,
menés dans différents pays a travers le monde; environ 1 200 personnes en ont pris durant au
moins 3 mois et plus de 1 000, durant au moins 6 mois. Les essais comparatifs ou non menes aux
Etats-Unis ont porté sur prés de 900 patients; parmi ceux qui ont été traités par la plus forte dose,
soit 10 mg/jour, 650 I’ont été durant 3 mois, 475, durant 6 mois et 115, durant plus de 1 an. La
durée du traitement a varié entre 1 et 1 214 jours.

Les médecins investigateurs ont rapporté les effets indésirables apparus durant le traitement en se
servant des termes de leur choix a l'issue de 3 essais cliniques comparatifs avec placebo et de 2
essais en mode sans insu menés auprés de personnes atteintes d’alzheimer d’intensité 1égeére a
modérée. Pour obtenir une estimation valable de la proportion de sujets ayant présenté des effets
similaires, on a intégré les données des différents essais et on a réparti les effets entre diverses
catégories condensées et normalisées a l'aide d'une version modifiée du dictionnaire COSTART;
la fréquence des effets a ensuite été calculée a partir de I'ensemble des données provenant de tous
les essais. Dans la liste ci-dessous, on s'est servi des mémes catégories. Les fréquences
correspondent au nombre de patients, sur les 900 ayant participé aux essais, qui ont subi des
effets indésirables durant le traitement par le donépézil. On a inclus tous les effets qui ont été
signalés a au moins 2 reprises. Les effets déja mentionnés dans les tableaux 2 et 3 ne sont pas
inclus (soit ceux survenus a une fréquence > 2 %). Par ailleurs, on a également exclu les termes
du dictionnaire COSTART trop généraux pour étre informatifs et les effets indésirables moins
susceptibles d’étre causés par le médicament. Les effets sont regroupes par appareil et selon leur
fréquence, soit > 1 % et < 2 % (c.-a-d. chez 1 a 2 patients sur 100 : fréquent), soit < 1 % (c.-a-d.
chez 1 a 10 patients sur 1000 : rare). Les effets rapportés ne sont pas nécessairement attribuables
au donépézil et dans la plupart des cas, on les a observés a la méme fréquence chez les témoins
des groupes placebo au cours des essais comparatifs.
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Effets indésirables survenus a une fréquence > 1 % et < 2 % ou < 1 % chez les patients recevant
du donépézil

Organisme dans son entier : (> 1 % et < 2 %) grippe, douleur dans la poitrine et mal de dents;
(< 1%) fievre, cedéme facial, cedéme périorbitaire, hernie hiatale, abcés, cellulite, frissons,
sensation de froid, sensation de plénitude dans la téte, sensation de pression dans la téte et
apathie.

Systeme cardiovasculaire: (> 1% et < 2%) hypertension, vasodilatation, fibrillation
auriculaire, bouffées vasomotrices et hypotension; (< 1 %) angine de poitrine, hypotension
orthostatique, infarctus du myocarde, extrasystoles ventriculaires, arythmie, bloc AV (1°" degré),
insuffisance cardiaque congestive, artérite, bradycardie, angiopathie périphérique, tachycardie
supraventriculaire et thromboses veineuses profondes.

Appareil digestif : (> 1 % et < 2 %) incontinence fécale, hémorragie digestive, ballonnement et
douleur épigastrique; (< 1%) éructations, gingivite, hausse de l'appétit, flatulence, abces
périodontique, cholélithiase, diverticulite, sialorrhée, sécheresse de la bouche, herpes labial,
gastrite, cOlon irritable, cedéme de la langue, malaise épigastrique, gastro-entérite, hausse des
transaminases, hémorroides, iléus, soif accrue, ictére, méléna, polydipsie, ulcere duodénal et
ulcere gastrique.

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

Systéemes sanguin et lymphatique: (< 1%) anémie, thrombocytémie, thrombopénie,
éosinophilie et érythrocytopénie.

Troubles de la nutrition: (> 1% et < 2 %) déshydratation; (< 1 %) goutte, hypokaliémie,
hausse du taux de créatine kinase, hyperglycémie, gain pondéral et hausse du taux de
lacticodéshydrogénase.

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

Systéme nerveux : (> 1 % et < 2 %) délire, tremblements, irritabilité, paresthésies, agressivité,
vertige, ataxie, hausse de la libido, agitation, pleurs anormaux, nervosité et aphasie; (< 1 %)
accident vasculaire cérébral, hémorragie intracranienne, épisode ischémique transitoire,
instabilité de I'hnumeur, névralgie, sensation locale de froid, spasme musculaire, dysphorie,
démarche anormale, hypertonie, hypokinésie, névrodermite, engourdissement (localisé),
paranoia, dysarthrie, dysphasie, hostilité, baisse de la libido, mélancolie, retrait affectif,
nystagmus, va-et-vient et crises convulsives.

Appareil respiratoire : (> 1 % et < 2 %) dyspnéee, mal de gorge et bronchite; (< 1 %) épistaxis,
écoulement rétronasal, pneumonie, hyperventilation, congestion pulmonaire, respiration sifflante,
hypoxie, pharyngite, pleuresie, affaissement des alvéoles pulmonaires, apnée du sommeil et
ronflement.

Page 12 sur 53



Peau et annexes cutanées: (> 1 % et < 2 %) abrasion, prurit, diaphorese et urticaire; (< 1 %)
dermatite, érythéme, décoloration de la peau, hyperkératose, alopécie, mycose, zona, hirsutisme,
vergetures, sueurs nocturnes et ulcére cutané.

Organes sensoriels: (> 1 % et < 2 %) cataracte, irritation oculaire et vue brouillée; (< 1 %)
sécheresse des yeux, glaucome, mal d'oreilles, acouphenes, blépharite, baisse de I'ouie,
hémorragie rétinienne, otite externe, otite moyenne, dysgueusie, hémorragie des conjonctives,
bourdonnements d'oreille, mal des transports et perception de points brillants ou noirs.

Appareil génito-urinaire : (> 1 % et < 2 %) incontinence urinaire et nycturie; (< 1 %) dysurie,
hématurie, urgence des mictions, métrorragie, cystite, énurésie, hypertrophie de la prostate,
pyélonéphrite, incapacité de vider la vessie, fibroadénomatose du sein, maladie polykystique du
sein, mastite, pyurie, insuffisance rénale et vaginite.

Innocuité en traitement de longue durée

Lors de 2 essais en prolongation menés sans insu sur 1’alzheimer d’intensité 1égére a modérée,
des patients (n = 885) ont pris du donépézil durant plus de 2 ans. Dans un de ces essais, 763
patients, qui avaient terminé soit un essai antérieur de 15 semaines ou un autre, de 30 semaines,
ont continué a recevoir du donépézil durant une période pouvant aller jusqu’a 152 semaines
tandis qu’on en évaluait 1’innocuité et les effets neuropsychologiques. La marge d’innocuité du
donépézil, lors de cet essai en prolongation, a correspondu a celle qu’on avait observée lors des
essais comparatifs avec placebo. Aprés 1 an et 2 ans de traitement, 76 % (n = 580) et 49 % (n =
374) des patients, respectivement, poursuivaient toujours le traitement (durée cumulative de 48 et
de 108 semaines).

Maladie d’Alzheimer sévere

Au total, 573 patients atteints de maladie d’Alzheimer sévére ont été traités par le donépézil dans
le cadre d’études cliniques comparatives. Parmi eux, 441 personnes (77 %) ont participé a 1’essai
jusqu’a la fin. Dans toutes les études, le traitement a double insu durait 24 semaines. La durée
moyenne du traitement dans 1’ensemble des groupes ayant recu le donépézil était de 148,4 jours
(min.-max. : 1-231 jours). La dose moyenne de donépézil était de 7,5 mg/jour.

Lors des essais cliniques menés aupres 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 agée, on ne doit administrer
de donépézil qu’apres 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.

Effets indésirables ayant mené a 1’abandon du traitement

Lors des essais cliniques comparatifs sur la maladie d’Alzheimer sévere, le taux d’abandon pour
cause d’effets indésirables a atteint 11,3 % chez les patients traités par le donépézil,
comparativement a 6,7 % dans le groupe placebo. Les effets indésirables ayant le plus
fréquemment mené a I’abandon du traitement, et survenus plus souvent chez les patients traités
par le donépézil que chez ceux recevant le placebo, étaient la diarrhée, les nausées, les
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vomissements, les infections des voies urinaires, la baisse de 1’appétit et I’agressivité. Chacun de
ces effets indésirables a entrainé 1’abandon de moins de 2 % des patients traités le donépezil.

Effets indésirables le plus souvent associés a 1’administration de donépézil

La fréquence des effets indésirables associés au traitement de la maladie d’ Alzheimer sévére a
¢té comparable a celle observée dans le traitement de la maladie d’ Alzheimer d’intensité légere a
modérée (voir le Tableau 4).

Les effets indésirables les plus fréquents — c’est-a-dire ceux observés chez au moins 5 % des
patients et dont la fréquence a été 2 fois plus élevée que chez les témoins — étaient les suivants :
vomissements, diarrhée, nausees et agressivité. En général, la majorité des effets indésirables ont
été considérés comme étant d’intensité 1égére a modérée par les investigateurs.

On énumere au tableau 4 les signes et les symptdmes apparus durant le traitement lors des essais
cliniques comparatifs avec placebo et dont la fréquence s’est chiffrée a au moins 2 % chez les
sujets traités par le donépezil tout en étant supérieure a celle observée chez les témoins sous
placebo.

Tableau 4 - Maladie d’Alzheimer sévére : Effets indésirables rapportés durant les essais
clinigues comparatifs avec placebo dont la fréquence s'est chiffrée a au moins 2 % chez les
sujets traités par le donépézil tout en étant supérieure a celle observée chez les témoins sous
placebo

Effets indésirables (regroupés par appareil) Placebo Donépézil
n =465 n =573
Pourcentage de patients ayant subi un effet 74 81
indésirable
Appareil digestif
Diarrhée 4 10
Vomissements 4 8
Nausées 3 6
Incontinence fécale 1 2

Organisme dans son entier

Pyrexie 1 2

Douleur thoracique 0 2
Infections et infestations

Infection des voies urinaires 7 8

Rhinopharyngite 6 8

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

Chute 9 10

Contusion 2 4

Lacération cutanée 1 2
Epreuves de laboratoire

Hausse du taux de créatine kinase 1 2
Métabolisme et nutrition

Anorexie 2 4

Baisse de I’appétit 1 3
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Effets indésirables (regroupés par appareil) Placebo Donépézil
n =465 n =573

Déshydratation 1 2
Appareil locomoteur et tissu conjonctif

Douleur au dos 2 3

Arthrose 1 2
Systéme nerveux

Céphalées 3 5

Somnolence 0 2
Signes psychiatriques

Agressivité 2 5

Insomnie 3 4

Agitation 2 3

Hallucinations 1 2

Etat de confusion 1 2
Appareil rénal et urinaire

Incontinence urinaire | 2 | 3
Appareil respiratoire

Toux | 1 | 2
Peau

Eczéma | 1 | 2
Appareil vasculaire

Hypertension | 1 | 2

Lorsque la fréquence était < 0,5 %, on a utilisé une fréquence de 0.

Les résultats des essais cliniques comparatifs indiquent que la fréquence des effets indésirables
comme les vomissements, les infections des voies urinaires, 1’incontinence urinaire, la
pneumonie, les chutes, la baisse de I’appétit, 1’agressivité, 1’agitation, les hallucinations et la
confusion pourrait étre plus élevée chez les patients traités par le donépézil et les témoins atteints
d’alzheimer sévere que chez ceux atteints d’alzheimer d’intensité légére a modérée.

Parmi les autres effets indésirables survenus a une fréquence d’au moins 2 % chez les patients
traités par le donépézil, et a une fréquence inférieure ou égale chez les témoins, on compte les
suivants : douleur abdominale, fatigue, gastro-entérite, excoriation, étourdissements, anxiété et
dépression.

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

Durant I’étude 315, une étude comparative avec placebo et répartition aléatoire d’une durée de
24 semaines menée aupres de patients atteints d’alzheimer sévére, a la fin de la période de
traitement en double insu, 229 patients ont éte admis a la phase de traitement sans insu par le
donépézil pendant une période additionnelle pouvant atteindre 12 semaines. Par conséquent, a la
fin de la phase sans insu, 111 patients avaient suivi jusqu’a 36 semaines et 118 patients avaient
suivi jusqu’a 12 semaines de traitement par le donépezil.

Les appareils les plus souvent touchés ainsi que les types et les fréquences des effets indésirables
les plus souvent signalés durant les 12 semaines de traitement sans insu par le donépézil ont été
semblables & ceux observés durant les 24 semaines de traitement en double insu.
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Les effets indésirables d’ordre digestif (diarrhée, nausées, vomissements, anorexie) ont été
rapportés a une fréquence supérieure chez les patients qui ont recu le traitement par le donépézil
pendant une période pouvant atteindre 12 semaines. Parmi les autres effets indésirables signalés
a une fréquence plus élevée chez les patients traités par le donépézil pendant une période
pouvant atteindre 12 semaines, on compte: infection, insomnie, pneumonie, fievre,
étourdissements, hypertension, asthénie, tremblements, pharyngite, hallucinations, convulsions et
kystes.

Chez les patients traités par le donépézil pendant une période pouvant atteindre 36 semaines,
on a rapporté des blessures accidentelles, une incontinence urinaire et des infections des voies
urinaires survenant a des fréquences plus élevees.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit

Des rapports volontaires d’effets indésirables associés dans le temps a la prise de donépézil ont
été recus apres 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, agitation, cholécystite,
convulsions, rhabdomyolyse, syndrome malin des neuroleptiques, prolongation de I'intervalle
QT a I'électrocardiogramme, bloc cardiaque (tous les types), anémie hémolytique, hépatite,
hyponatrémie, pancréatite, éruption cutanée, syndrome du QT long, torsades de pointes, mort
subite d’origine cardiaque, mort subite, et tachycardie ventriculaire.

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 du donépézil avec ces médicaments.

Interactions médicament-médicament

On a mené des études de pharmacocinétique, de courte durée uniquement, sur 1’administration
d’une dose unique chez des volontaires jeunes, pour évaluer le potentiel d'interaction du
donépézil 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.

Médicaments a fort taux de fixation aux protéines plasmatiques : On a effectué des études in
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vitro du taux de deplacement du donépézil, un médicament fortement lie (96 %), et d'autres
médicaments, comme le furosémide, la digoxine et la warfarine. A des concentrations variant
entre 0,3 et 10 mcg/mL, le donépézil n'a pas affecté le taux de fixation du furosémide (5
mcg/mL), de la digoxine (2 ng/mL) ni de la warfarine (3 mcg/mL) a I'albumine humaine. De
méme, le taux de fixation du donépézil a l'albumine humaine n'a pas été affecté par le
furosémide, la digoxine ni la warfarine.

Effet du donépézil sur la biotransformation d'autres médicaments: Des études in vitro
démontrent un faible taux de fixation du donépézil aux isoenzymes CYP 3A4 et 2D6 (K
moyenne d'environ 50 a 130 mcM), ce qui, compte tenu de la concentration plasmatique
thérapeutique du donépézil (164 mcM), est signe d'une faible probabilité d'interférence.

Lors d’une étude de pharmacocinétique, 1’administration de donépézil a 18 volontaires sains,
a raison de 5mg/jour durant 7 jours, n’a pas eu d’effets d’importance clinique sur la
pharmacocinétique du kétoconazole. Aucun autre essai clinique n’a été mené pour évaluer I'effet
du donépézil sur la clairance des médicaments métabolisés par les isoenzymes CYP 3A4
(cisapride, terfénadine, etc.) et CYP 2D6 (imipramine, etc.).

On ignore si le donépézil peut agir comme inducteur enzymatique.

Effet des autres médicaments sur la biotransformation du donépézil : Le kétoconazole et la
quinidine, qui inhibent respectivement les enzymes 3A4 et 2D6 du CYP450, inhibent la
biotransformation du donépézil in vitro. Lors d’une étude de pharmacocinétique, aprés avoir
administré du donépezil et du kétoconazole a 18 volontaires sains, a raison de 5 mg/jour et
200 mg/jour, respectivement, durant 7 jours, on a observé une concentration plasmatique
moyenne de donépézil de 30 a 36 % plus élevée environ que lorsque celui-ci est administré seul.

Les inducteurs des enzymes CYP 2D6 et CYP 3A4 (phénytoine, carbamazépine, dexaméthasone,
rifampicine et phénobarbital) pourraient faire augmenter la vitesse d'élimination du donépézil.

Des études de pharmacocinétique ont démontré que la biotransformation du donépézil n'est pas
affectée de fagon notable par I'administration concomitante de digoxine ou de cimétidine.

Interactions médicament-aliment

Les aliments n'ont pas d'effet sur la vitesse ni sur le taux d'absorption du chlorhydrate de
donepézil.

Interactions médicament-herbe médicinale

Les interactions avec des herbes médicinales n'ont pas été établies.

Effets du médicament sur les résultats des épreuves de laboratoire

Les interactions du médicament avec les épreuves de laboratoire n'ont pas été établies.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
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Considérations posologiques

Le traitement par BIO-DONEPEZIL (chlorhydrate de donépézil) devrait étre prescrit
uniquement par un praticien expérimenté dans le diagnostic et le traitement de la maladie
d'Alzheimer (ou apres consultation d’un tel spécialiste).

Populations particulieres :

En présence d’une des maladies chroniques courantes chez les personnes agees, on ne doit
administrer de donépézil 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 le donépézil 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 de BIO-DONEPEZIL est de 5 mg une fois par jour.
On devra maintenir cette dose durant 4 a 6 semaines avant de 1’augmenter si on le juge
nécessaire, afin d’éviter ou de réduire la fréquence des effets indésirables les plus courants (voir
EFFETS INDESIRABLES) et de laisser le temps aux concentrations plasmatiques d’atteindre
I’état d’équilibre. Le meédecin peut, s’il le juge nécessaire, porter la dose a 10 mg par jour,
apres 4 a 6 semaines de traitement par la dose de 5mg par jour. La dose maximale
recommandée 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 particulieres :

Les effets indésirables sont plus fréquents chez les personnes de faible poids, chez les patients
de 85 ans ou plus et chez les femmes. Chez les femmes &gées de faible poids, il ne faut
pas dépasser la dose de 5 mg/jour.

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.

On recommande de prendre BIO-DONEPEZIL une fois par jour, le matin ou le soir. Le
médicament peut étre pris avec ou sans aliments.

Administration

Les comprimés BIO-DONEPEZIL doivent étre avalés entiers avec de I'eau.
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SURDOSAGE

Symptomes : Une surdose d'un inhibiteur de la cholinestérase peut se solder par une crise
cholinergique qui se caractérise par des nausées et des vomissements intenses, du ptyalisme, de
la sudation, de la bradycardie, de I'hypotension, de I'nypoventilation, un collapsus et des
convulsions. Une faiblesse musculaire progressive peut également survenir et avoir une issue
fatale si les muscles respiratoires sont atteints.

Traitement : La demi-vie d’élimination du donépézil (chlorhydrate de donépézil) aux doses
thérapeutiques étant de 70 heures environ, dans le cas d’un surdosage, on doit s’attendre a
mettre en ceuvre une surveillance et un traitement prolongés des effets indésirables et toxiques.
Comme dans n'importe quel cas de surdosage, on doit appliquer des mesures genérales visant a
maintenir les fonctions vitales.

On peut administrer un anticholinergique tertiaire, comme I'atropine, a titre d'antidote en cas de
surdose de donépézil. On recommande de I'administrer par la voie intraveineuse, sous forme de
sulfate, en réglant la dose en fonction de l'effet recherché : soit une injection i.v. initiale de 1 a
2 mg, suivie d'injections subséquentes en fonction de la réponse du patient. On a rapporté
des réponses atypiques de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque, avec d'autres
cholinomimétiques administrés en concomitance avec des anticholinergiques quaternaires
comme le glycopyrrolate. On ne sait pas si le donépézil ou ses métabolites peuvent étre
éliminés de I'organisme par dialyse (hémodialyse, dialyse péritonéale ou hémofiltration).

Chez les animaux, on a observé divers signes de toxicité proportionnels a la dose:
diminution des mouvements spontanés, décubitus, démarche titubante, larmoiement,
convulsions cloniques, hypoventilation, ptyalisme, myosis, fasciculations et baisse de la
température de surface corporelle.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Mode d'action

Le donépézil est un dérivé de la pipéridine qui inhibe de facon réversible I'enzyme
acétylcholinestérase (AChE).

La dégénérescence des neurones cholinergiques qui partent de la base du cerveau antérieur et
gagnent le cortex cérébral et I’hippocampe est 1’un des signes pathologiques constants de la
maladie d’Alzheimer. On estime que I’altération de la fonction de ces neurones serait & 1’origine
de certaines des manifestations de la démence. On suppose que le donépézil exerce ses effets
thérapeutiques en stimulant la fonction cholinergique: il inhibe de fagon réversible
I’hydrolyse de 1’acétylcholine (ACh) par I'AChE, faisant ainsi augmenter la concentration
d’ACh.

Rien ne prouve que le donépézil modifie 1’évolution du processus dégénératif associé a la
démence.
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Pharmacocinétique

Absorption : Le donépézil est bien absorbé a la suite de son administration par voie orale :
sa biodisponibilité relative est de 100 % et il atteint sa concentration plasmatique maximale
(Cmax) en 3 & 4 heures. La concentration plasmatique et l'aire sous la courbe de cette
concentration en fonction du temps (ASC) augmentent proportionnellement a la dose pour la
gamme des doses étudiées allant de 1 a 10 mg. La demi-vie d'élimination terminale (t;) est de
70 heures environ et la clairance plasmatique apparente moyenne (CI/F), de 0,13 L/h/kg.
Aprés l'administration de doses multiples, le donépézil s'accumule pour atteindre une
concentration plasmatique de 4 a 7 fois plus élevee; I'état d'équilibre est atteint en I'espace de
