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Evolution naturelle de la maladie d’Alzheimer

Symptomes
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é Un type de neurotransmetteur

Baisse progressive
~ de la transmission cholinergique
~ corrélée au nombre de plagues seniles

Base antérieure du cerveau
et cortex parietal, frontal, temporal
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B N AChidans 'Alzheimer est corrélée avec le déclin

= mnesique
—e Traitement

— [la Majoration de la fonction cholinergique peut
stabiliser ou améliorer la fonction cognitive et
peut ameliorer la capacité a réaliser les AVQ

Mayeux R et al. N Engl J Med. 1999;341:1670-1679.
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*d o olaildli ChoeliRergigue contrinue au aeclin
--anitif [AD

NI PEUL contribuer aux symptomes

e

B comportementaux
Agitation
Apathie-indifference
Deésinhibition

Comportement moteur anormal




MBEPRE oM a es anticholinesierasigue:

-

Vésicules contenant * Choline Neurone
de I'acétylcholine * + acetate post-synaptique

Neurone
pré-synaptique
Récepteurs
Inhibiteur de I'AChE AChE

@ Normalement, I'acétylcholine (15 ) @ L'inhibiteur de I'AChE (~ )
est scindée par I'acétylcholinestérase bloque cet effet, augmentant ainsi la concentration
(AChE) en choline et acétate et la durée d'action de I'ACh dans la synapse
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(Aricept®) (Exelon®)

donepezil rivastigmine [

galantamine
(Reminyl®)




- |La vorlerdes

NEUIOTANSMEIIEUNS vt
ntlr la degradatlon des neurotransmetteurs

Groupes principaux :

< Inhibiteurs réversibles
Tacrine
Velnacrine
Donepezil
Galantamine

< Inhibiteurs reversibles lents (carbamate)
Physostigmine
Heptastigmine
Rivastigmine

< Inhibiteurs irréversibles
Meétrifonate




INEILEINENLS SYMPLOMAatiqUES
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SAgentsinen
wChoelinergigues: .
- Propentefylline

Memantine (Ebixa®) *

SGELS Cholinergigues

— Cholirlesidreiseiiniallejistfs
crine (Cognex®) *
: 'ﬁonepezil (Arlesgin) 2 - Estrogenes (?)
P URIVagstimine (Exelon®) *
~ Galantamine (Reminyl®) *
~ © Metrifonate®

——Agonistes muscariniques

Milameline® - AMM obtenue

Xanomeline® °:arrét du développement
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"Effets secondaires cholinergiques

eBenefice persistant par rapport au placebo
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Cholinesterase InhiBitor (ChH
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WYielies anomalies netrochimigues et
NIE Tohlstologlques contribuent a la maladie
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J 'La therapie Cholinergigue peut
' partiellement ameliorer les symptomes
comportementaux

* | atherapie Cholinergigue n'interrompt pas
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85
re yihe: 80 to 160 mg/d
—1Be] epeZ|I 5 and 10 mg/d
BRWastigmine: 6 to 24 mg/d
— Galantamlne 3 to 24 mg/d

| ..rw— B

= 'Tflcace dans les formes legeres a
‘moderees AD

s |pformation limitée sur traitement a long
terme et dans les formes séveres

o Peut étre utile dans la maladie a corps
Lewy

Krall WJ, Sramek JJ, Cutler NR. Ann Pharmacother. 1999.
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es anticholinestérasiques commercialises en France
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Galantamine Donepezil Rivastigmine
Reminyl® Aricept® Exelon®
2/jour 1/jour 2/jour

= 8 & 32 mg 10 mg 9 ai12 mg

-~ Effets secondaires : _ |
— * Digestifs (nausees, vomissements, diarrhees)
« Cardiaques (syncope, troubles du rythme)

e Neuropsychiques sommeil

Ameélioration cognitive, AVQ, impression clinique
Témoins : 10 % versus Traités : 20 %
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SNIECEltiony/ bradycardie (FC < 50)
> Pryil ’-S 0 Elifer secondaire semplanle

3 acrlne toxicité de fole, nausée, Vomissements,
dlarrhee

DeRepezIl : nausee, vomissements, diarrhée,
crampes musculaire

— Rivastigmine : nausee, vomissements, diarrhee,
cephalées, vertige

— Galantamine : nausee, vomissements, agitation,
perturbations du sommeil




Class

Mechanism

Pharmacokinetics

Half-Life

Drug Interactiions

Starting Dose

Escalation

Maximum Dose

Common Adverse
Effects

AGCHE

Donepezil
Piperidine
Reversible

AChE inhibitor

Rapidly absorbed;

highly bound to plasma proteins:
liver metabolism

(P450 Isozymes 2D6 and 3A4)

70 hours

Might interact with drugs
metabolized by P450 isoenzymes:

drugs which affect cholinergic system

5mg OD

To 10 mg OD in 4 weeks
as tolerated

10 mg OD

Nausea, diarrhea, vomiting,
insomnia, muscle cramps,
anorexia

Rivastigmine
Carbamate

Pseudo-irreversible
AChE/BuChE inhibitor

Rapidly absorbed;

food delays; hydrolyzed by
esterases: duration of

ChEI in the CNS is 10 hours

1-2 hours

Drugs which affect
cholinergic system

1.5 mg BID

To 3.0 mg BID in 4 weeks,

with option to go to 4.5 mg BID in
4 weeks, with option to go to

6.0 mg BID in 4 weeks, as tolerated

6.0 mg BID

Nausea, vomiting, diarrhea,
abdominal pain, anorexia,
weight loss

Galantamine

Tertiary alkaloid and

phenanthrene derivative

Reversible AChE inhibitor and

allosteric modulator of nicotinic receptors

Rapidly absorbed;
food delays; liver metabolism
(P450 Isoenzymes 2D6and 3A4)

5-7 hours

Might interact with drugs metabolized
by P450 isoenzymes: drugs which affect
cholinergic system

4 mg BID

To 8 mg BID in 4 weeks with

option to go to 12 mg BID in 4 weeks,
as tolerated

12 mg BID

Nausea, vomiting, dizziness, diarrhea
anorexia, weight loss
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BUIIRE7il (Aricept®) ——

BT TRt e oIS taTase detxieme
neratlon
J 42 vie de 70 heures

’ Dosage tine fois-jours de 5 a 10 mg

-

— __" &% Vetabolisé par cytochrome P450
— [seenzymes CYP3A et CYP2D6

® 7 doses associées aux E2
cholinergigues, mais generalement bien

AR Bryson HM, Benfield P. Drugs Aging. 1997;10:234-239.
t0|eree Aricept® package insert.




SET-SCANARIGERTF T

NORMAL ALZHEIMER + ALZHEIMER
DONEPEZIL




Un seuil d'e;

Inhibition de I'AChE mesurée sur I'érythrocyte

100
90

Seuil
d'efficacité ™

+ Donepezil 5 mg/jour
= Donepezil 10 mg/jour

30 40 50 60 70 80 90
Concentration plasmatique de donepezil (ng/ml)

5 mg/j : 63,7 %

10 mg/j : 77.3 %
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S0 hibitetr 2eme GEREration
SRl/Zivie de 1.5 heures
S Dosage de 3 a 12 mg/jour

P

- —

= — -

e;'__-::-:' ViEtabolisme est presque
: totalement indépendant /
cytechrome P450

e E2 digestifs sont commun,
incluant la perte de poids  Bxelon packageinsert

—




XELON

(rivastigmine)

Les activités de vie quotidiennes
sont significativement améliorées...”"

A

Variation moyenne du score PDS
o U d & A b - o —

Y
Déelin

6DS<3 GDS=4 Score GDS

- Plocebo
& 612 mg/jour

...ainsi que les fonctions cognitives®?
Pour les stades légers ... et + 8,1 a ’ADAS-Cog

@ modérément séveéres... pour les plus évolués d’entre eux
+ 4,9 a I'ADAS-Cog

*p = 006 pregochion pkicsto Aersioraticn

|t Tous s patiets ogotont. ™
e la dvastigmine

T T T
26 38 44

Elude conlrdiée B352 - Résullots «Cos observéss Ehuda contrdiée B3E2 - Résullats «Cos ohservéss
fivastigming : 612 mg/| e Placebo fivostigming : 6-12 mgff e Placebo n=513
s fivesigmine : 1.4 mg/j Pioj-Plocebo  n = 699 e fivasigmine - 1-4 mg/]

LE CHOIX D’ETRE EFFICACE SUR LES SYMPTOMES
A TOUS LES STADES DE LA MALADIE
DES FORMES LEGERES A MODEREMENT SEVERES

Evaluation a 2 ans sur les troubles
du comportement®

= Troubles de I'humeur

* Agressivité

= Troubles de I'uctivité

™ Hallucinations

¥ Symptdmes paranoides

Référence Semaine 26 Semaine 52 Semaine 104

Inhibitor rivastigmine on behavioural symptoms In Alzheimer's disease.
Behavioural Neuroclogy 1998/1999 ;11 | 211-216.



“EXELON

(rivastigmine)

Pour suivre le cours physiologique
de la maladie ...

Dans le cerveau sain® :

L’AChE prédomine
(80 %), la BUuChE

joue un réle mineur
_B== @y Dans le cerveau
- E % = Alzheimer :
- E BuChE Lactivité AChE diminue
—— Progression de la maladie —» tandis que celle de la BuChE
dans le temps augmente

Stade Stade
débutant tardif

AChE

... et permettre une inhibition maintenue
sur les deux enzymes AChE-BUChE*®

Pourcentage d'inhibition
de I’AChE et de la BUChE

dans le plasma et le LCR.

11 patients Alzheimer :
s MMSE :249+08

+ Age: 70,4 +1.8ans
* Posologie !

inhibition (%)

y 8§32 a3 3 6 9 12
Durée du traitement (mois)

H69% 1) mgf B 86+ 1.3mg]
W 83213mg) 86+ 1,3mgj

DouBLE INHIBITEUR' ACHE-BUCHE *

Une efficacité démontrée
aprés échec d’un premier traitement ...®

Etude RIVAGE

Ouverte, prospective, multicentrique sur 6 mois, 382 patients, MMSE moyen de 16,6 + 4,2
Chague patient a été traité sans succés par donézépil 10 mg/jour pendant au moins 6 mois
(moins en cas d'intolérance)

Motifs darrét : ¢ 11 % pour intolérance ¢ 9.4 % Inefficacité + infolérance » 79,6 % pour mangue d'efficacité

) Baisse moyenne du MMSE des

" patients inclus dans I’étude et
précédemment traités pendant
au moins 6 mois par donépézil :

-3,8

) Hausse moyenne du MMSE
* chez les patients répondeurs
a Exelon® :

6 mois " 0,9

L mojorits des patients ont atteints e crfére de réporse (CBHC
g 9 (P < 0,0001)

... sans intolérance croisée

84,6 % de patients intolérants au donépézil
ont pu étre traités par Exelon®

Les effets secondaires les plus frequemment
rencontrés sont conformes au profil connu d’Exelon

(3) Auriacombe $. Efficacit - la igmine chez des
présentant une maladie d’Alzheimer et ne répondant pas au donépézl.
Current Medical Research and Opinion 2002 ; 18(3) : 129-137.




'_—XE LON UNE MOLECULE ADAPTEE AUX PROFILS
= ey DE VOS PATIENTS

(rivastigmine) |

Un développement clinique incluant une population ... pour pouvoir répondre spécifiquement
au plus proche de la réalité du terrain ...¢? a leurs besoins

cliniques privees Pas de perturbations des parameétres biologiques®

Chez patients ages :
73 ans en moyenne (de 41 a 95 ans) Lo y
avec plus de 40 % de patients de 75 ans et plus W) Faible risque d’interactions médicamenteuses
dans une populat pathologique (dépression
@) Avec une majorité de femmes : 59 % insomnies associées chez plus de 30 % des patients

i Incluant des patients polypathologiques : Faible liaison aux protéines plasmatiques (40 %)

- Pathologie associée dans 86 % des cas Biotransformation hépatique mineure
Co-meédication pour 75 % des patients

fi\ Essais menés dans les hopitaux, centres spécialisés, @ Administration possible @ des populations particuliéres® :
-

Métabolisme largement indépendant du systéme
microsomal hépatigue

86 % de pathologies associées

) Pas de risque d’accumulation ®
Appareil locomoteur e 3 Demi-vie d'élimination courte
Systéme cardiovasculaire T3 - : 9% Elimination urinaire quasi totale (90%) en 24 heures

Tractus gasiro-intestinal

75 % de co-médications

Nutrition et métabolisme K
~ Systéme nerveux N ‘ G| b

- g s = : = S d (deeyMJ,dekoD.AdjmcﬁvemeropymmmvmhAﬁwemer’s
Systéme cardiovasculaire oy B : disease. A practical approach Drugs Aging. 1995 Aug ; 7(2) : 79-87.
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(rivastigmine)

Grace a son efficacité dose dépendante ...

o
1

|
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g
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g
g

Doses moyennes de rivastigmine (mg/j) sur 26 semaines

Résultats poolés de 3300 patients inclus dans 3 études internationales
du programme clinique d’évaluation ADENA : B 351, B 303, B 352.

3 études prospectives, randomisées, double aveugle, controlées
versus placebo, en groupes paralléles.

Etude B 351 : placebo versus 3, 6, 9 mg de rivastigmine par jour,
Etude B 303, B 352 : placebo versus groupe de dosage bas : 1-4 mg
de rivastigmine par jour et groupe de dosage haut : 6-12 mg de
rivastigmine par jour.

26 semaines de traitement

S o e e e aa e e R Tt A b <R s S (et =
(1) - Schnelder LS et al, Systematic review of the efficacy of rivastigmine for patients
with Aizheimer’s disease Int J Geriafr Psypharmacol, 1998 ; vol 1 (supp! 1) : $26-534.

POUR ACCOMPAGNER LE PATIENT
TOUT AU LONG DE SA MALADIE

... et son schéma posologique progressif
répondant a I’évolution de la maladie

Inifiation™
3Img+3mg

Matin Soir

1 mois ou plus**

Et pour aller plus loin***
et accompagner votre patient***

45mg +4,5mg 6mg + 6 mg
b g b g

Matin Soir Matin Soir

1 mois ou plus** Dose d’entretien maximale

ou d’Insuffisance hépmhue legere a modérée,
*** Une posologie individualisée guidée par |'efficacité et la tolérance.
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- jﬁlm” tanire = cdotole rrecariserie clziction
nr blteur Compettfr/ acetylcholinesterase
dulateur Allesterigue des recepteurs

=i 1cot|n|que pre et post synaptigue
E"—*‘Dosage de 8 a 24 mg/jour

s:Galantamine ameliore les aspects
principaux AD

® Galantamine est généralement sure et

" A 1. Tariot PN et al. Neurology. 2000;54:2269-2276.
blen to'@.rhngCke A, Albuquerque EX. Eur J Pharmacol. 2000;393:165-170.

—_—




’ﬁe Viecanisime olﬁgugn'

N = nicotinic

resynaptic
nerve terminal M = muscarinic

ACh = acetylcholine

M receptor N receptor

Galantamine
e Choline } ACh and other

s Acetic acid neurotransmitters

Postsynaptic Ml receptor Nireceptor
nerve terminal

Maelicke A, Albuquerque EX. Eur J Pharmacol. 2000;393:165-170.
Tariot PN et al. Neurology. 2000;54:2269-2276.




SVEBIEICATION ADAS

GALANIFANIIN =
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lHean (SE) change in ADA

M L

1 N
Tl

il

.

| \ “\s% l\."}‘,

—@— Placebo
-4l - Galantamine 24 mg/day S
) A Galantamine 32 mg/day IS
S
*p<0.05 ***p<0.001 vplacebo 5
(analysis of variance with pairwise Dunnett's tests) Y &
Baseline 1 2 3 4 5 6

Time (months
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¥ 'tacr]" @ gojfled @ dondodzlls Arcagr @)

rJ\/erJf |ne Exelon®) galantamine-ReEmimyl®

0 e_- 15 ttendus et leurs limites des IAC
'-’ ﬂand arréter un traitement par IAC ?

—

=. predlctlon de la réponse aux IAC ?

®’indications potentielles autres que la MA?
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- prescrigton gt AT [derdsterldeldides

mdex cognltlfs autonomie et comportement

— Cummlngs et al (AAN, n°S79.002): etude
multicentrigue n:173, institutionnalises, MMS 6 a
15). Stabilité cognitive sur 6 mois

— Intéret de la SIB
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Les |AC ol g_{édire Ie&réﬁﬁfv‘c.iem

0 Ier Ingurs raoices 2 (Far Lo AN

5/r 04) eiudersur 26'mois rhvastigmine, les
_q,eclmers (= 4 points ADAS-cod en 6
=m T’s) sont lesimeilleurs repondeurs ?

g Ohfprofil cognitif different?
== etude denepezil sur n;:30 traités 6 mois par 10
moyj
— prediction reponse: femme, moindre
attelnte denomination, langage, et attention
—aucunieffet apoE4, score MMSE Inclusion




es Anticholinesterasiques
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Cholinesterase InhiBitor (ChH




0.d 6 MoIS
1.4

_-*‘:'DAS cog (0-70) e
s CIBIC (1-7) 0.4
s NPI (0-124) 2.5
» ADSC-ADL (0-78) 3.5
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> 2%

s Donepezil

— — — Intervalle
de confiance : 95 %

T T T T T T T T T T | 1 I T T I I T T I I
14 26 38 50 62 74 86 98 |I0 122 134 146 158 170 182 94 206 28 230 242 254

Durée (semaines)




SN A et a i donépezlisur |2 cogpition
—

10 mg/day (n=157)
5 mg/day (n=154)
Placebo (n=162)

EEEE

*p<0.0012; ** p<0.0007; *** p<0.0001 vs placebo

Rogers et al., 1998a

=E

6

Weeks on therapy

12

Endpoint K10)

Placebo
washout

I

-

Ameélioration
A

\ 4
Détérioration
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Le> A( S aes utilisations: rnon vall

_—

'
.

2 DS rl inciceaclion cags e MIC | aitie/as ap) cotlfs

> pas di lndlcatlon dans aemences vasculaires
rsau'f e ns IES demences mixtes (MA + DV)

= Ies @démences a corps de Lewy, benefice
fﬁﬁssmle des [AC: rivastigmine (McKeith,
= S570.002) surn:120, et donéepézil (Shea et al
1998)

* MAIS PAS ENCORE D "AMM
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Etudes en cours :

: e Récepteurs muscarinicques
~  <Récepteurs nicotiniques
e Recepteurs dopaminergiques
e Recepteurs sérotoninergigues

e Recepteurs glutamatergiques




Woie glutamatergigue




e glutameaite

SYNAPSE GLUTAMATERGIQUE
ET PRINCIPAUX RECEPTEURS

® e glutamate est l'un des DU GLUTAMATE

P rincipau x
neuromediateurs
excitateurs du Systeme
Nerveux Central et joue un
role dans [l'apprentissage,
la memoire et le
comportement

Danysz W et al. Neuroprotective and sy mptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’'s disease - A unified glutamatergic hy pothesis on
the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.

Cacabelos R. The glutamatergic sy stem and neurodegeneration in dementia: prev entive strategies in Alzheimer disease. Int J Geriat Psy chiatry 1999 ;
14 : 3-47.




e giuiaiate o
physIelegigue

® Dans les conditions normales, le glutamate est
maintenu a un niveau tres bas dans la fente synaptique
(rapport signal/bruit de fond optimal)

Neurotransmission glutamatergique
REPOS ACTIVATION

Récepteur NMDA

@ Magnésium Fente synaptique
B Clutamate
A Calcium

Bruit de fond

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified
glutamatergic hypothesis on the mecanism
of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.




e glutamater: role paiielogigue
(RElreexcite-texiciie)

® Dans certaines circonstances survient un exces
de glutamate dans la fente synaptique
(libération augmentee/capture diminuée).

® Cet exces de glutamate est I'un des facteurs
de dégenérescence neuronale.

e C’est ce que I'on appelle la neuroexcito-toxicité.

® [a neuroexcito-toxicité est incriminée dans de nombreux
types de troubles neurodegénératifs aigus et chroniques
du SNC en relation avec une surcharge en Ca?*

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified
glutamatergic hypothesis on the mecanism
of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.




e glutamate: et
adrAlZAenmer

Quand le glutamate devient neurotoxique

® Dans la maladie
d’Alzheimer, il y a une ACTIVATION
hyperstimulation
continue et faible des
recepteurs NMDA par
le glutamate £

(réduction du rapport b
signal/bruit de fond) ST —

+ signal non détecté

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified
glutamatergic hypothesis on the mecanism
of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.




L8 MEMARUIAE : premier antageniste
neRfcompetititdurreceptetNMIDA

® Grace a son affinitée modéree et a son effet
voltage-déependant, la mémantine peut se substituer
au magnésium endogene, ce qui permet de reduire le

bruit de fond et de rétablir la plasticité synaptique.

Mémantine : la restauration de la transmission neuronale

ACTIVATION

Danysz W et al. Neuroprotective and symptomatological action of memantine relevant for Alzheimer ’s disease - A unified
glutamatergic hypothesis on the mecanism

of action. Neurotoxicity Research 2000 ; 2 : 85-97.




I BT EREIiE00RISIENION| COMPELILIN
5 réc e( =USINIVIDA 2l QIULAMATENT -

——

NGB UBRNNGL EEENIZISISIORINCAUVESUIE .
— Vie quoidiggle
— Juger nt Glogel
— rOf Tons CognItives
— Fe portement (agitation, agressivité, idees deélirantes)

" -Au stades moderement severes et séveres
(MMSE < 15)

eDemontré en ambulatoire et en institution

eTres bonne tolérance




;:' L GE Ile PISErVEE Sous placebo
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® En general, effets indesirables legers a
moderément séveres




EBINAPRRET pratique

- Unl J gesage : 10/ mg (chlornydrate de
WENIENHINE)

—

,;,

— eux lielMes galenigues : comprimes et solution
— buvable

-

e Deux prises par jour

® Pendant ou en dehors des repas




HENEEMENMEDRetotidien ADCS-ADLSEY,

VENdEBIINIOY/EIEE PAr rapport a la valeur de base;, AdalySeNivE®,

T
—

1 n=119
S -

“ n=117 | n=107

|
L

Mémantine
(20 mg/j)

Placebo

2 16 20

*p=0,003

SRS
Dossier d’AMM




PREUEREREEENItIVES SIB

VAN ielaNEy e par rapport ala valetr: de baii,éya:lyge ITT-0OC.
W

i

Mémantine
(20 mg/j)

Placebo

12 16 *p=0,002
Semaine

Reisberg et al 2000




VAGUHIVIESIUERIE guoetidienne ADCS-ADLSEV.
- 4{:‘ -

(Arizlly/se -0C)

Mémantine
(20 mg/j)

Placebo/
Mémantine

28
Semaine

Reisberg et al 2002 ICAD Stokholm, Dossier dAMM




Foriction cocfrliEive

S8 (Anzllysel FRE0I®),

28
Semaine

Reisberg et al 2002 ICAD Stokholm, Dossier d’AMM

Mémantine
(20 mg/j)

Placebo/
Mémantine




o | .
WBIEANONS des traltemenisseriiss

Indications de la MEMANTINE

Indicgtion commune
MEMANTINE
[ IAChE

MOD-SEV SEVERE

15 10




Déficit
cholinergique

Symptomes g Symptomes
cognitifs non cognitifs

Altérations de la transmission
glutamatergique




m sEssInIlite nouvelleqta,..-—»

OJ rf] 'Taple 7 — donepezil

-

\\\\\\\\ donepezil
l +

Plan de |I'étude FRX-MEM-MD 02 USA
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-

APIE(SUITE) e

clevirzlfiappanlt

- c/oneo = placebo Vs donepezil + memantine

=901 rw »s MA avec uniMMSE < 15 (5-14 a linclusion)

__’o

Lé -g‘ﬁaiﬂtement pardenepezil en cours depuls plus de 6 mois
= ovantlinclusion, et a dose stable (5-10 mg/jour) les trois
derniers mois avant I'inclusion

® résultat poesitif sur les 3 criteres

Plan de |I'étude FRX-MEM-MD 02 USA
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HErapies(suite etefir)”

A ESCIPUIORIPOSSIPIE danstie cadre de IPANIV]
OJlJf Jf SSizdemoederement severe (MMSE
an rrr\ Ea ~10))

';’
e

;_"e nle e tolérance dans une étude de

= pharmaCOV|gllance (Hartmann S et al, poster 317, ICAD 2002,
] ~ Stockhplm)

® aucune adaptation particuliere des traitements




L VAlAdie d'Alzheimer =

——

= — - _ -'(
[ Altements'medicamenteux

- Assdeld]
Anti-cholinestérasiques

—

—— Memantine

—— NEeuro-protecteurs
= A.1.N.S.

Autres ? :
Aucune étude rigoureuse




SRl OCHESRIEYEAtIVEET 7 ==

— -
=

SMOESIPOERES

SHAINS 2
= -‘_f“ ARti-oxydants ?
— & Anti-hypertenseurs

® |nhibiteurs calcigues




oleﬁﬁ grmomnaie e

e la réaction inflammatoire dans les zones lésées du cerveau

| prevention
tl ’es epidémiologiques
> ra|tement hormonal substitutif chez les femmes ménopausees

== " :> ROle protecteur : Osteoporose et fractures
= O Maladies cardio-vasculaires ?
< Baisse incidence M.A ?

@ En traitement

< 1 essai thérapeutigue dans M.A. constituee

=>» Pas d’efficacité prouvee




o3 gegigeefalein

> Plusigtifseiteles ENICOUIIS
— \/\/rJJH 3 "
YISO
BPREPARE (Etude « enrichie »)

BESIBIEMEs méthodologigues (Thal, 2000)

_"uﬁchantlllons Importants (5-10000)
— hlnteret de « [ ’enrichissement » de
- [’échantillon (~ age ou -~ facteurs de
risgues)

® Echec des oestrogenes a Vvisée curative




| 4-;
e de I mflammagen’ —

ion |nflm oire dans les zones lesees du cerveau

? ,:-»‘.Etudes épidémiologiques

< Basse incidence M.A. dans
traitement au long cours

1 étude avec indomethacine

< Pas d ’efficacité prouvee

Autres études en cours




-
ViesERGHalyse arthritie el antic

—

IGAGHIITAIOIreS —

(

Facteur de Nombre 95% IC
risque d'études

témoins  Arthrite 7 . 0.44-0.70  <0.0001

,, a‘rlon Polyarthrite . 0.09-0.41 <0.0001

rhumatoide
Stéroides - 0.43-0.99 0.049

‘Cas/témoins = AINS : 0.34-0.72 0.0002

Cas/témoins AINS ou . 0.42-0.74 <0.0001
stéroides




ONIRT) 5 s anas, ADRID 2000
> Métealjgiond g asue [OSPECLVES (VIC
EEEIPIC00) s risgue de MA par AINS
o 3 QFL oles priespectives des AINS

| It|more Longitudinal Study of Aging: Nn=1686,
= fs:‘:-‘fi-%lge = 65 ans, duree 5 ans
= |\ledical Research Concil Treatment Trial of
‘hypertension in Older Adults: n=2651 sujets,
age:70x3 ans, duréee 5ans
— etude australienne (Henderson): n= 1045, age
moyen: 80 ans, durée 4 ans




J— -
—
S ;tats un effiet protectelir modeste
f er\ A ENISNEENTOIITSTEUE AliSE
5 SA: efifet protecteur des AINS,lié & la durée
BIRCTTOA: effet protecteur limité des AINS

_— "éeulement pour age < 74 )
g.“-._ etude australienne: négative (mais age >75)

—

= saucuUn effet curateur des AINS sur la MA
o resultats des anti-COX2 en attente




N ETIOESAOENPREVENGON en counss
— -'.- ""'" ".-

Vitamine E, donepeazil

Vitamines E, C, B6, B12,
Folate, B-Cartene |

Aspirine, Vitamine E

Estrogenes,
Estrogenes + Progesterone

Croten,
Vitamins E,

donepezil

Celecoxib, Naproxen

Gnkgo Biloba

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 @ 2008




EENGIEYIENE circulation céréhrale:
<1) - . - ‘(' I

—

Un retour historique ?

25 60 - 70 : hypothéses vasculaires
Iatateurs et oxygenateurs cérébraux
Peu ou pas d’efficacite prouvee

E0B -_ de métabolique (Pet scan)
= SETRNE = Débit sanguin cerebral
' = Consommation du glucose
Région = Hippocampe
o Cortex temporo-parietal
o Cortex frontal

_— >
T—

Precede les lésions neuro-déegenératives de la maladie d’Alzheimer




IENGE 0E 12 Circulation cerebralen)
hsion artérielle |

Ir de risque :  Démence vasculaire
i Maladie d ’Alzheimer

8 « Syst-Eur »

= Traitement H.T.A. > 60 ans

Plus faible incidence de M.A.
dans le groupe traité
par inhibiteur calciqgue

Effet protecteur sur facteur de risque ?
Effet direct du médicament ?




B *‘ P

.
eSHIEICLETNS VascUlales 74;.

—
- e

- rrug,, « modlﬁables Pmpliguesidanss
DV e
S baissement dulseuil d *apparition des
IVIFSS

= ——fe cltet direct des FR

— e _HTA:
—/HTA ~ 1ésions vasculaires et & PS et
DNFE (Launer )
—traitement HTA s risque de DV et
MA (Winblad)

- Hyperlipidémie et statines ?

i -_
-
‘

-
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ZEVENTION PRIVAIRE / DENENGE

vASCUENIHE Gl

FRr\ [I'ER HAPA D'UNE FACON OPTIMALE

A_ UILIBRER DIABETE

- - o
= .- g - .—.—’

,,g CONTROLE HYPERLIPIDEMIE
4. TABAC + ALCOOL

5. ANTICOAGULANTS / FIBRILLATION

AURICULAIRE




-
ZEVENTION PRIVAIRE / DEVENGE

VASCUENIHE ()

0. A_J} IMAGREGANT PLAQUETTAIRE

73 E '»:'DARTERIECTOMIE POUR STENOSE >70 %

~ 8 CONTROLE DIETETIQUE

9. STYLE DE VIE (stress, poids, sport ...)




¥z voﬂ@la dEJENENESCENCE
naLronelle . ——

—— —

But protéger le neurone et prévenir sa mort

abolisme 0

> Radicaux libres

= .
Sl
. =
:
.-‘ — -—"

— g ——
e ———

= Peroxyde dismutase
— Les anti-oxydants (SOD)
en cours de développement Vitamine E
(Tocopherol)
1 essal +




Ao dants: w..

> itz B
— eiege des cellules "de radicaux libres”
= Qt et traitement intermediaire et palliateur

,”Pas une utilisation FDA-APPROUVEE mais

.'\

, = documenteé / essai controlé

-

— [Doese s'étend de 400 IU / j a 1200 IU / jour

— Patients sur warfarin, Ticlid, ou Plavix peut #
risque Hrgie
— Autrement, medication assez bénigne




.,

\/O)]E |mmignologjqug-+(‘l')-;-—

e

-empécher ou reduire les plagues amyloides

-

Gene APP

—= protéine f amyloide = —= plaques

—  Expérience chez la souris

() Vaccinations :
Proteine a 3 amyloide
—= Injection chez souris transgénique jeune

0

Empéche I’apparition des plaques




. .'?”" -
IEEREprochescurativess ™

PNESTtraitements anti-

S

‘_
———

»- , yI0|des ?

I —
e

= —Inhibiteurs des
| secréetases

— ['immunothérapie




—— _'?”"
BESTAPProches.( curatlves@"

wa fraitements anti-
IOldeS 7

& — |nhibiteurs des sécrétases
(stade experimental)

— 'immunothérapie (échec
du premier essai
therapeutigue,
meningoencéphalites
Immunoallergigues !!)




SIONS ()

rracliet: |25 assgcletions.

- 3t'ur preche: traitements

preventlfs 2

-

= futur plus lointain: blocage
amyloide







. -
——

- onse ++ aux IAchE ( ?7)

_ Jae des hallucinations: éviter les
s*ﬂ?i‘eurolepthues (rlsque latrogene
= £+, S| traltement necessaire,
~ apport des APA.




Jur Ilsatlon des anti-oxydants ?

: = utlllsatlon des cytoprotecteurs
'(seleglllne nimodipine?)

®* psychomotricite / ergo/Kine




e des thymoregulateurs et des

| RSS (Stirtout pour les troubles du
== Comportement)

sUtilisation des anti-oxydants ?

eUtilisation des cytoprotecteurs
selégiline, nimodipine?




""'ﬁ'éa S Progressives s
—
ﬂﬁ_.

. ar, > ﬂe-eﬂdsami.e.desJAch

2 feductlon orthophonique

e
A

“:s':* utlllsatlon des anti-oxydants ?

~ sitilisation des =
cytoprotecteurs (selegiline,
nimodipine?)




. . -

-

e Vasculaire s

o Jérr SHcevasculare: traitement de a
oru 9IBIE aSSOCIEe; des: facteurs de
m*eues

——

'RS stitout pour les troubles du
= comportement
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TRAITEVENIREIFAE N DEI\/I,q}E‘ -

VASCL LAIRE —

Ve Dirine 325 mg * Meyer et al. 1989
r\r litoagulants? e SPIRIT 1997
ydergme ® Schneider et Olin

.-rw

< (metaanaly3|s) 1994
=
== Nicergoline 30 mg bid® Hermann et al 1997
* Nimodipine 90 mg © Pantoni et al 1996

 Egh 761 (ginkgo) _e Bars et al 1997
* \emantine 20 mg Pearsons et al 1999

—_—







MALADIE D’ALZHEIMER

Traitement symptomatique des formes Iégéres @ modérément
sévéres de la maladie d’Alzheimer (MMSE de 10 a 26 et/ou CDR 1 ou 2)

D’EMBLEE
POUR LE

* Le traitement d’entretien peut éire poursuivi aussi longtemps
qu’un bénéfice thérapeutique existe pour le patient.




MALADIE D’ALZHEIMER

DES ANNEES POUR LE PATIENT,
DES ANNEES POUR L’AIDANT,

Une majorité de patients maintenus a domicile...” | Une médiane de survie qui augmente

pour le patient Alzheimer

Etude épidémiologique PAQUID Maladie d’Alzheimer

Cohorte prospective

Personnes > 65 ans

en Gironde et Dordogne

37 communes en Gironde,

38 en Dordogne,

choisies au hasard aprés stratification
selon la taille en population,

Tirage au sort sur listes électorales :
apres stratification selon le sexe et I'Gge.
3777 sujets inclus représentatifs

de la population générale

en termes d'age et de sexe.

4 X Domicile
...méme a des

stades séveres

Démences séveéres
Démences modérées

Démences légéres

Py V1L
] A M e S B

2 1§ I
1\
. T T

Cohorte PAQUID

Médiane de survie
des déments incidents

Bulletin de ’Académie
Nationale de Médecine, 1999

American Journal
of Epidemiology, 2001

T @ pour le médecin plus de patients
Institutions a prendre en charge plus longtemps

@ pour Faidant, une charge qui s’accroit

Votre objectif : A tous les stades de la maladie,

« Améliorer le patient
+ Alléger le fardeau de I'aidant

(1) Ramaroson H. et al. Prévalence de la démence et de la maladie d'Aizheimer séance du 12 janvier 19
chez les personnes de 75 ans et plus : données réactualisées de la cohorte PAQUID. (3) Heimer C et al. Mortality with Dementia : Resuilts from a French

Rev Neurol 2003 ; 159 ! 4, 405-411,

Prospective Community - based cohort. Am J Epidemiol 2001 ; 154, n°7 ; 642-8.




XELON

(rivastigmine)

Les activités de vie quotidiennes
sont significativement améliorées...”"

A

Variation moyenne du score PDS
o U d & A b - o —

Y
Déelin

6DS<3 GDS=4 Score GDS

- Plocebo
& 612 mg/jour

...ainsi que les fonctions cognitives®?
Pour les stades légers ... et + 8,1 a ’ADAS-Cog

@ modérément séveéres... pour les plus évolués d’entre eux
+ 4,9 a I'ADAS-Cog

*p = 006 pregochion pkicsto Aersioraticn

|t Tous s patiets ogotont. ™
e la dvastigmine

T T T
26 38 44

Elude conlrdiée B352 - Résullots «Cos observéss Ehuda contrdiée B3E2 - Résullats «Cos ohservéss
fivastigming : 612 mg/| e Placebo fivostigming : 6-12 mgff e Placebo n=513
s fivesigmine : 1.4 mg/j Pioj-Plocebo  n = 699 e fivasigmine - 1-4 mg/]

LE CHOIX D’ETRE EFFICACE SUR LES SYMPTOMES
A TOUS LES STADES DE LA MALADIE
DES FORMES LEGERES A MODEREMENT SEVERES

Evaluation a 2 ans sur les troubles
du comportement®

= Troubles de I'humeur

* Agressivité

= Troubles de I'uctivité

™ Hallucinations

¥ Symptdmes paranoides

Référence Semaine 26 Semaine 52 Semaine 104

Inhibitor rivastigmine on behavioural symptoms In Alzheimer's disease.
Behavioural Neuroclogy 1998/1999 ;11 | 211-216.



“EXELON

(rivastigmine)

Pour suivre le cours physiologique
de la maladie ...

Dans le cerveau sain® :

L’AChE prédomine
(80 %), la BUuChE

joue un réle mineur
_B== @y Dans le cerveau
- E % = Alzheimer :
- E BuChE Lactivité AChE diminue
—— Progression de la maladie —» tandis que celle de la BuChE
dans le temps augmente

Stade Stade
débutant tardif

AChE

... et permettre une inhibition maintenue
sur les deux enzymes AChE-BUChE*®

Pourcentage d'inhibition
de I’AChE et de la BUChE

dans le plasma et le LCR.

11 patients Alzheimer :
s MMSE :249+08

+ Age: 70,4 +1.8ans
* Posologie !

inhibition (%)

y 8§32 a3 3 6 9 12
Durée du traitement (mois)

H69% 1) mgf B 86+ 1.3mg]
W 83213mg) 86+ 1,3mgj

DouBLE INHIBITEUR' ACHE-BUCHE *

Une efficacité démontrée
aprés échec d’un premier traitement ...®

Etude RIVAGE

Ouverte, prospective, multicentrique sur 6 mois, 382 patients, MMSE moyen de 16,6 + 4,2
Chague patient a été traité sans succés par donézépil 10 mg/jour pendant au moins 6 mois
(moins en cas d'intolérance)

Motifs darrét : ¢ 11 % pour intolérance ¢ 9.4 % Inefficacité + infolérance » 79,6 % pour mangue d'efficacité

) Baisse moyenne du MMSE des

" patients inclus dans I’étude et
précédemment traités pendant
au moins 6 mois par donépézil :

-3,8

) Hausse moyenne du MMSE
* chez les patients répondeurs
a Exelon® :

6 mois " 0,9

L mojorits des patients ont atteints e crfére de réporse (CBHC
g 9 (P < 0,0001)

... sans intolérance croisée

84,6 % de patients intolérants au donépézil
ont pu étre traités par Exelon®

Les effets secondaires les plus frequemment
rencontrés sont conformes au profil connu d’Exelon

(3) Auriacombe $. Efficacit - la igmine chez des
présentant une maladie d’Alzheimer et ne répondant pas au donépézl.
Current Medical Research and Opinion 2002 ; 18(3) : 129-137.




'_—XE LON UNE MOLECULE ADAPTEE AUX PROFILS
= ey DE VOS PATIENTS

(rivastigmine) |

Un développement clinique incluant une population ... pour pouvoir répondre spécifiquement
au plus proche de la réalité du terrain ...¢? a leurs besoins

cliniques privees Pas de perturbations des parameétres biologiques®

Chez patients ages :
73 ans en moyenne (de 41 a 95 ans) Lo y
avec plus de 40 % de patients de 75 ans et plus W) Faible risque d’interactions médicamenteuses
dans une populat pathologique (dépression
@) Avec une majorité de femmes : 59 % insomnies associées chez plus de 30 % des patients

i Incluant des patients polypathologiques : Faible liaison aux protéines plasmatiques (40 %)

- Pathologie associée dans 86 % des cas Biotransformation hépatique mineure
Co-meédication pour 75 % des patients

fi\ Essais menés dans les hopitaux, centres spécialisés, @ Administration possible @ des populations particuliéres® :
-

Métabolisme largement indépendant du systéme
microsomal hépatigue

86 % de pathologies associées

) Pas de risque d’accumulation ®
Appareil locomoteur e 3 Demi-vie d'élimination courte
Systéme cardiovasculaire T3 - : 9% Elimination urinaire quasi totale (90%) en 24 heures

Tractus gasiro-intestinal

75 % de co-médications

Nutrition et métabolisme K
~ Systéme nerveux N ‘ G| b

- g s = : = S d (deeyMJ,dekoD.AdjmcﬁvemeropymmmvmhAﬁwemer’s
Systéme cardiovasculaire oy B : disease. A practical approach Drugs Aging. 1995 Aug ; 7(2) : 79-87.




=4 10)\|

(rivastigmine)

Grace a son efficacité dose dépendante ...

o
1

|
N
L

g
.
<
2
Q
2
2
g
§
g
=
§
g
g

Doses moyennes de rivastigmine (mg/j) sur 26 semaines

Résultats poolés de 3300 patients inclus dans 3 études internationales
du programme clinique d’évaluation ADENA : B 351, B 303, B 352.

3 études prospectives, randomisées, double aveugle, controlées
versus placebo, en groupes paralléles.

Etude B 351 : placebo versus 3, 6, 9 mg de rivastigmine par jour,
Etude B 303, B 352 : placebo versus groupe de dosage bas : 1-4 mg
de rivastigmine par jour et groupe de dosage haut : 6-12 mg de
rivastigmine par jour.

26 semaines de traitement

S o e e e aa e e R Tt A b <R s S (et =
(1) - Schnelder LS et al, Systematic review of the efficacy of rivastigmine for patients
with Aizheimer’s disease Int J Geriafr Psypharmacol, 1998 ; vol 1 (supp! 1) : $26-534.

POUR ACCOMPAGNER LE PATIENT
TOUT AU LONG DE SA MALADIE

... et son schéma posologique progressif
répondant a I’évolution de la maladie

Inifiation™
3Img+3mg

Matin Soir

1 mois ou plus**

Et pour aller plus loin***
et accompagner votre patient***

45mg +4,5mg 6mg + 6 mg
b g b g

Matin Soir Matin Soir

1 mois ou plus** Dose d’entretien maximale

ou d’Insuffisance hépmhue legere a modérée,
*** Une posologie individualisée guidée par |'efficacité et la tolérance.




* Formes légeres @ modéréement séveres

3

it

.
A

Les portes de I'efficacité

- septembre 2003

TEXELON

(rivastigmine)

VIVACTIS # CONSEIL N7025

Traitement symptomatique des formes légéres
a modérément séveres de la maladie d’Alzheimer
MMSE de 10 a 26 et/ou CDR 1 ou 2

i AChE : Acétylcholinestérase. BUChE : Butyrylcholinestérase. ** Ordonnance inifiale : neurologues,

psychiatres, gériatres, medecins generalistes et specialistes ayont une capacite en géronfologie ’

Ordonnance de suivi : fout medecin. L'ajustement posologique en fonction de la folérance individuelle l ) NOVARTIS
doit éfre éfroitement suivi en cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique légere & moderée NEUROSCIENCE

Les mentions Iégales figurent sous le bloc papier
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Role majeur de |'entourage pour alerter. les
meédecins
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Iilfrese souvient plustal rénom de soh petiti-fils.”

«Elle'ne sait plus comment aller au marche »
« 1l se perd dans son quartier. »
« Elle ne sait plus quel jour on est. »

« Il met son manteau pour dormir. »

« Elle ne trouve plus ses mots. »




—, di?ica’rions des activitesieeie
qUorleliZliz..

= +Elle est genée dans les transports en commun.”
“Il'ne sait plus gerer son budget.”
“Elle fait des erreurs en remplissant ses cheques.”
“Il'n'utilise plus le téléphone.”
“Elle se trompe dans ses médicaments."
"Il ne sait plus faire ses courses."




~a-. _"""—‘ a
INGlbIes du comportemenim i SSs

e

- AQE o]

AElleyartretierpasi de deambuler et de bouger dansi tous les sens: »

© Ag _'f"

RIISC e en colere pour rien »

-
fm——

« 1| est tout le temps inquiet et soucieux »

« Elle reste assise sur son fauteuil toute la journée »




gy emen'r symptomatique de la

ma adle d Alzheimer dans ses formes

= -'5:;_‘.-‘-’

"‘Teger'es a modérément séveres
“MMSE 10-26 et/ou CDR 1 ou 2




Un seuil d'e;

Inhibition de I'AChE mesurée sur I'érythrocyte

100
90

Seuil
d'efficacité ™

+ Donepezil 5 mg/jour
= Donepezil 10 mg/jour

30 40 50 60 70 80 90
Concentration plasmatique de donepezil (ng/ml)

5 mg/j : 63,7 %

10 mg/j : 77.3 %




Variation moyenne

du score ADAS-Cog + SD

-4 —

Donepezil 1 ma/j
2"

Donepezil 3 mg/j

O
<> Donepezil 5 mg/j

I | I
20 40 60

% d’inhibition de I’AChE érythrocytaire

Ameélicration
A

Placebo

|

Detérioration




Ariczor&

| —

SVhererficacitie prouvee sur:

~—+ Pour le patient:




tolérance

6 mois
74 + 9,3 ans

L e b
k117

ADAS-cog

72,9%
80,77




i Donegeal —o— Placebo

P;om P=0 WI
P=0.025

Impeovement

3
5.
8
%
5
&
9

ADAS-cog: Amélioration significative sous Aricept a S12 et S24

2,3 points (p=0,001) gagnés a 6 mois / état initial
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MMSE : Amélioration significative sous Aricept a toutes les visites.
1,8 points (p=0,002) de gagnés a 6 mois / état initial
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Retard

43,1 mois a
Pinstitutionnalisation

ARICEPT® | Dose < § mglj
(n=95) et/ou traitement < 8 semaines

ARICEPT® | Dose 2 5§ mglj 75,3 mois | :isgl‘;:s relatif = 0,453
| P=0,

(n=43) et traitement 48 semaines (IC 95 % = 0,275 - 0,748)
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Impact d’ARICEPT " sur les colts de prise en charge
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Aricept® _—
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 [Nausées 10 - 15,6% 13 - 23,2%
I Womissements 0-0,0% 7-12,5%

. —

Diarrhees 6-9,4% 8-14,3%
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Une observance facilitée : - 1 seul comprimé/jour
- blister calendaire
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Results - Placebo group - DCT RCT in Dementia
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