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RESUMO
“TERAPIA DE ESTATINA PARA INTENSIFICAR A MANUTENCAO
COGNITIVA”

A presente invencdo refere-se a um método para tratar
deméncia ou uma perturbacdo da membdria, compreendendo a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
galantamina (I) e de uma estatina (II). A invencdo refere-
se suplementarmente a produtos contendo como primeiro
ingrediente activo galantamina (I) e como segundo
ingrediente activo uma estatina (I11), na forma de
preparacdes combinadas para utilizacdo simulténea, separada
ou sequencial no tratamento de pacientes que sofrem de
doenca de Alzheimer ou de deméncias relacionadas; a

composicdes e utilizacdes farmacéuticas relacionadas.



DESCRICAO
“TERAPIA DE ESTATINA PARA INTENSIFICAR A MANUTENCAO

COGNITIVA”

Area da invencéao

A presente invencdo refere-se a um método para tratar
deméncia ou uma perturbacdo da membria, compreendendo a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
galantamina (I) e de uma estatina (II). A invencgédo refere-
se suplementarmente a produtos contendo como primeiro
ingrediente activo galantamina (I) e como segundo
ingrediente activo uma estatina (I11), na forma de
preparacdes combinadas para utilizacdo simulténea, separada
ou sequencial no tratamento de pacientes que sofrem de
doenca de Alzheimer ou de deméncias relacionadas; a

composicdes e utilizacgdes farmacéuticas relacionadas.

Contexto da invencéo

A doenca de Alzheimer (AD) é uma perturbacéo
neurodegenerativa crdénica caracterizada por perda de
memdéria e deméncia. Tal como no caso da AD, as deméncias
ndo do tipo Alzheimer estdo associadas a perda de memdria e
deméncia. As deméncias AD e nao AD também s&o
frequentemente acompanhadas de sintomas comportamentais,
psiquidtricos e/ou psicoldgicos incluindo psicose,
depressédo, ansiedade e agitacdo e outras alteracdes de
humor e privacéao social. De facto, 0s sintomas
comportamentais, psiquidtricos e/ou psicoldgicos de
deméncia podem ocorrer em 60-90% dos pacientes com doenca
de Alzheimer (AD) ou outras doencas que provocam deméncia e

sdo importantes de forma critica, uma vez que sdo a fonte



de "stress" significativo do prestador de cuidados e podem
contribuir para a sindroma de Burnout do prestador de
cuidados.

As manifestacdes clinicas comportamentais,
psiquidtricas e/ou psicoldgicas associadas a deméncia ou a
uma perturbacdo da memdria, mais particularmente a doenca
de Alzheimer (AD), podem ser avaliadas através de escalas
clinicamente aceites, por exemplo, a Escala Breve de
Avaliacdo Psiquiatrica, a Escala de Avaliacdo N&do Cognitiva
da Doenca de Alzheimer, a Avaliacéao Relativa da
Sintomatologia Global, a Escala de Perturbacdes
Comportamentais em Deméncia, o) Inventéario
Neuropsiquiatrico, a Escala de Cornell para Depressdo em
Deméncia, o Inventdrio de Agitacdo de Cohen-Mansfield, a
Escala de Depressdo Geridtrica, a Escala de Avaliacédo
Comportamental, a Avaliacdo de Incapacidade em Deméncia, o
tempo destinado a Prestacdo de cuidados e a Escala de
Avaliacdo do Humor em Deméncia.

@) tratamento de manifestacdes comportamentais,
psiquidtricas e/ou psicoldgicas em pacientes com deméncia
ou uma perturbacdo da memdéria nos cendrios de atencéo
primadria, hospitalar e de clinica inclui a utilizacédo de
antipsicdéticos, antidepressivos, ansioliticos e anti-
epilépticos/anticonvulsivos, tais como carbamazepina e

dcido wvalprdico.

A acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima que
desempenha um papel essencial na neurotransmisséao
colinérgica (acetilcolina). Fisiologicamente, a hidrdélise

da acetilcolina em acetato e colina serve para inactivar
moléculas de acetilcolina libertadas de terminais
sindpticos e, desse modo, para terminar o acontecimento de
sinalizacéo sinédptica iniciado pela libertacéo de

acetilcolina (ACh) a partir dos terminais de nervos. Os



inibidores da AChE constituem uma classe de compostos que
inibem a enzima gque degrada a acetilcolina. Assim, ao
inibir a AChE, o tempo de permanéncia da acetilcolina na
sinapse ¢ ©prolongado e, consequentemente, a accdo da
acetilcolina é intensificada. Inibidores da
acetilcolinesterase incluem galantamina, rivastigmina,
donepezilo e tacrina.

A galantamina, também conhecida como (4aS,6R,8aS)-
4a,5,9,10,11,12-hexa-hidro-3-metoxi-ll-metil-6H-benzofuro-
[3a,3,2-ef] [2]benzazepino-6-0l, ¢é uma substdncia organica
de ocorréncia natural, que pode ser derivada de bolbos da
campdnula-branca comum e de vArias plantas Amaryllidaceae e
que também pode ser preparada sinteticamente. Mais
recentemente, a galantamina tem sido objecto de avaliacédo
clinica para o tratamento sintomatico de sinais
neuroldégicos e comportamentais associados a Doenca de
Alzheimer, e presentemente estd aprovada ou tem aprovacéo
pendente para comercializacdo em muitos mercados mundiais
com a marca registada REMINYL®.

A farmacologia conhecida da galantamina inclui uma
capacidade para inibir a AChE. O valor terapéutico de um
inibidor da AChE, como galantamina, deriva do facto de, no
cérebro de pacientes com AD, alguns dos neurdnios que
libertam ACh como mensageiro de sinalizacdo sinéptica
(neurotransmissor) apresentarem disfuncdes ou ndo estarem
funcionais, devido a morte celular ou degeneracéo
sinédptica. Os inibidores da AChE intensificam a actividade
sinédptica mediada pela ACh nesta circunstidncia patoldgica
ao prolongarem o tempo em que as moléculas de ACh
libertadas pelos restantes terminais sindpticos funcionais
permanecem disponiveis para activarem receptores da ACh na
membrana dos neurdnios pds-sindpticos. A galantamina é um

inibidor reversivel da colinesterase. A galantamina



interage competitivamente com a enzima,
acetilcolinesterase, e exibe uma selectividade de 10 até 50
vezes para acetil- versus butiril-colinesterase.

Mais recentemente, foram descobertas novas propriedades
farmacolbdégicas da galantamina sugerindo que a galantamina
pode intensificar a actividade da ACh por mecanismos
independentes da sua capacidade para inibir a AChE, como
modulacdo alostérica de receptores nicotinicos. Também foi
relatado que a galantamina tem beneficios nos sintomas
comportamentais e psiquidtricos da AD.

A galantamina tem sido utilizada para o tratamento de
algumas doencas crénicas em que poderd ser necessidrio o
tratamento durante toda a vida. Verificou-se que a
galantamina ¢é eficaz no tratamento de ©perturbacdes
artriticas; sindromas de fadiga; mania; esquizofrenia;
disfuncdo da memdria, incluindo doenca de Alzheimer (US 4
663 318); alcoolismo; dependéncia da nicotina; perturbacdes
da atencdo (WO 99/21561) e cansaco aéreo.

As estatinas inibem a 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, a enzima limitadora da
velocidade na biossintese do colesterol, e sdo uUteis no
tratamento e prevencéao de hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, aterosclerose e afins.

Foi posta a hipdtese de existir uma relacdo entre o
colesterol e a producdo de P-amildéide, uma proteina que se
concentra nos cérebros de pacientes com doenca de
Alzheimer; as estatinas podem reduzir a producdo de [-

amilbdéide. Descobertas sugestivas sdo as seguintes:

- Os pacientes que tomam estatinas (inibidores da HMG
coenzima-A redutase) tém menor predomindncia de

doenca de Alzheimer e deméncia provaveis.



- O colesterol aumenta a producdo do péptido PB-
amildéide nos cérebros de coelhos e ratinhos.

- As estatinas diminuem a producdo do péptido PB-
amildéide em neurdnios do cérebro em cultura e em
cérebros de animais vivos (porquinhos-da-india).

- Pacientes <com <colesterol com elevado teor de
lipoproteinas de baixa densidade exibem B-amildide
no soro decrescida quando tratados com lovastatina
a 40 ou 60 mg num ensaio clinico aleatorizado e

controlado com placebo.

Resumo da invencéo

A presente invencdo refere-se a um método de tratamento
de deméncia ou de uma perturbacdo da memdbdbria, compreendendo
a administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de galantamina (I) e de uma estatina (II). Tipicamente, a
deméncia é deméncia resultante de Doenca de Alzheimer (AD).
Estudou-se o efeito de estatinas na manutencdo cognitiva em
pacientes com doenca de Alzheimer e a seguranca da co-
administracdo de estatinas e galantamina em ensaios
clinicos de galantamina aleatorizados durante 5 até 6
meses. Verificou-se que a utilizacdo combinada de uma
estatina e galantamina aumenta o beneficio cognitivo em
comparacdo com o obtido apenas com galantamina.

A estatina (II) é seleccionada do grupo que compreende
simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina,
atorvastatina ou rosuvastatina, ou uma forma de sal de
adicdo é4cido terapeuticamente activo de qualguer uma das
anteriores. Esses sais compreendem formas de sal que o0s
ingredientes activos (II) sdo capazes de formar com acidos

apropriados, tais como, por exemplo, &acidos inorganicos,



como &cidos halogenidricos, por exemplo, &cido cloridrico
ou Dbromidrico; sulfurico; nitrico; fosfdérico e 4cidos
afins; ou é&cidos orgédnicos, tais como, por exemplo,
acético, propandico, hidroxiacético, léactico, pirtvico,
ox&dlico, maldénico, succinico, maleico, fumérico, mélico,
tartérico, citrico, metanossulfdnico, etanossulfdénico,
benzenossufdnico, p-toluenossulfénico, ciclémico,
salicilico, p-aminossalicilico, pambico e é&cidos afins. A
galantamina (I) pode ser convenientemente wutilizada na
forma do sal bromidrato (1:1).

Preferivelmente, a quantidade de estatina (II) ¢ igual
ou inferior a que estd aprovada em monoterapia com essa
estatina (II).

Os produtos mais preferidos sdo aqueles em que a
quantidade de galantamina (I) como base é 8, 16 ou 24 mg
por forma galénica.

A  presente invencdo também se refere a produtos
contendo como primeiro ingrediente activo galantamina (I) e
como segundo ingrediente activo uma estatina (II), na forma
de preparacdes combinadas para utilizacdo simultdénea,
separada ou sequencial no tratamento de pacientes que
sofrem de deméncia ou de uma perturbacdo da memdbdria.

A presente invencdo também diz respeito a composicdes
farmacéuticas compreendendo um transportador, como primeiro
ingrediente activo galantamina (I) e como segundo
ingrediente activo uma estatina (II), preferivelmente cada
um numa quantidade que produz um efeito terapéutico em
pacientes que sofrem de deméncia ou de uma perturbacdo da
memdéria. A invencdo também diz respeito a um processo para
preparar as composicdes farmacéuticas acima mencionadas.

Suplementarmente, a presente invencdo também diz
respeito a utilizacdo de uma estatina (II) ©para a

preparacdo de um medicamento destinado a intensificar o



efeito terapéutico da galantamina (I) em pacientes que

sofrem de deméncia ou de uma perturbacdo da memdbdria.

Descricdo pormenorizada da invencédo

Tal como é aqui utilizado, o termo "deméncia" inclui a
deterioracéo de processos intelectuais e de outros
processos mentais, independentemente da causa subjacente
que enfraquece actividades didrias e que resulta de uma
deficiéncia num desempenho previamente Dbem sucedido.
Exemplos adequados de deméncia incluem, mas ndo se limitam
a estes, deméncia em resultado de doenca de Alzheimer,
deméncia relacionada com o sistema vascular, deméncia
relacionada com multiplos enfartes, deméncia resultante de
traumatismo craniano, deméncia resultante de danos difusos
no cérebro, deméncia pugilistica, deméncia resultante de
doenca de Huntington, deméncia resultante de alcoolismo,
deméncia resultante de doenca da matéria branca difusa,
deméncia associada a doenca de Parkinson, deméncia
resultante de doenca de corpos de Lewy, deméncia resultante
de doenca de Pick, deméncia resultante de degeneracdo de
miltiplos sistemas, deméncia resultante de paralisia
supranuclear progressiva, deméncia associada ao complexo de
Guam ALS-Parkinson-Deméncia, deméncia do 1lobo frontal e
deméncia resultante de degeneracdo corticobasal.

Tal como ¢é aqui utilizado, o termo "perturbacdo da
memdéria"™ inclui perda de memdbria, deterioracdo mental,
capacidade mental diminuida e perda de conhecimento.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz", tal como
¢ aqui utilizado, significa a quantidade de composto ou
agente farmacéutico activo que induz a resposta bioldgica
ou medicinal num sistema tecidual, animal ou humano,

pretendida por um investigador, veterindrio, médico ou



outro clinico, que inclui atenuacd&o dos sintomas da doenca
ou perturbacdo a ser tratada. Mais particularmente, na
presente invencdo dirigida a uma terapia de combinacéo
compreendendo a administracdo de galantamina com uma ou
mais estatinas, "quantidade terapeuticamente eficaz"
significa a gquantidade da combinacdo de agentes tomados em
conjunto de modo que o efeito combinado induza a resposta
bioldégica ou medicinal desejada. Por exemplo, a quantidade
terapeuticamente eficaz de galantamina e simvastatina seré
a quantidade de galantamina e a quantidade da simvastatina
que, quando tomadas em conjunto ou seguencialmente, teréo
um efeito combinado que ¢é @ terapeuticamente eficaz.
Suplementarmente, o experimentado na &rea reconhecerd que,
no caso de co-terapia com uma quantidade terapeuticamente
eficaz, tal como no exemplo acima, a quantidade da
galantamina e/ou a quantidade de simvastatina
individualmente  poderédo ou né&o ser terapeuticamente
eficazes.

Tal como ¢ aqui wutilizado, pretende-se que o termo
"composicado" abranja um produto compreendendo 0s
ingredientes especificados nas quantidades especificadas,
bem como qualquer produto gque resulte, directamente ou
indirectamente, de combinacdes dos ingredientes
especificados nas quantidades especificadas.

Os componentes individuais da combinacdo podem ser
administrados por qualgquer meio adequado, simultaneamente,
sequencialmente, separadamente ou numa uUnica formulacéo
farmacéutica. Quando a galantamina e a(s) estatina(s) sé&o
administradas em formas galénicas separadas, o nuUmero de
dosagens administradas por dia para cada composto pode ser
igual ou diferente. A galantamina e a(s) estatina(s) podem
ser administradas por vias de administracdo iguais ou

diferentes. Exemplos de métodos de administracdo adequados



incluem, mas ndo se limitam a estes, oral, 1intravenoso
(iv), intramuscular (im), subcutédneo (sc), transdérmico e
rectal. 0Os compostos também podem sSer administrados
directamente no sistema nervoso, incluindo, mas ndo se

limitando a estas, as vias de administracdo intracerebral,

intraventricular, intracerebroventricular, intratecal,
intracisternal, intra-espinal e/ou peri-espinal, por
distribuicéo através de agulhas e/ou cateteres

intracranianos ou intravertebrais com ou sem dispositivos
de bombeamento. A galantamina e a(s) estatina(s) podem ser
administradas de acordo com regimes simulténeos ou
alternados, em instantes iguais ou diferentes no decurso da
terapia, concomitantemente em formas divididas ou Unicas.
Em consequéncia, entender-se-& gue a presente invencédo
abrange todos esses regimes de tratamento simultdneo ou
alternado, e o termo "administracdo" deve ser interpretado
em conformidade.

Dosagens e regimes de dosagem O6ptimos a serem
administrados podem ser facilmente determinados ©pelos
experimentados na 4&rea e 1irdo variar com o modo de
administracdo, a poténcia da preparacdo e o avanco do
estado de doenca. Adicionalmente, factores associados ao
paciente particular a ser tratado, incluindo o sexo, idade,
peso, dieta, actividade fisica, altura da administracdo e
doencas concomitantes do paciente, resultarédo na

necessidade de ajustar dosagens e/ou regimes.

Exemplo

O objectivo consistiu em avaliar o efeito de estatinas
na manutencdo cognitiva em pacientes com doenca de
Alzheimer em ensaios clinicos de galantamina aleatorizados

durante 5 e 6 meses.
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Concepcdo do estudo

- Os dados foram combinados de 3 ensaios clinicos duplos
cegos e controlados com placebo limitados a pacientes
tratados com galantamina 24 mg diariamente ou placebo.

- Os pacientes foram distribuidos em categorias com base
no estado de galantamina e wutilizacdo de qualquer

estatina.

Resultados de eficécia

- Avaliaram-se alteracdes na sSub-escala cognitiva da
Escala de Avaliacdo de Doenca de Alzheimer com 11 itens
padrdao (ADAS-cog/1l) wutilizando a Tultima observacédo
efectuada (LOCF).

- Fizeram-se comparagdes entre subgrupos de pacientes

para controlar factores de confusdo relevantes.

Resultados de seguranca

- Calcularam-se taxas de efeitos secundarios adversos
habitualmente ligados a inibidores da
acetilcolinesterase, incluindo nadusea, diarreia,
anorexia e vémitos, bem como qualquer um destes
sintomas gastrointestinais, e comparou-se O risco
relativo de galantamina <com uma estatina versus
galantamina isoladamente.

- Calcularam-se taxas de acontecimentos adversos
habitualmente ligados a estatinas, incluindo dores nas
costas, cédibras nas pernas, dor esquelética, atrofia
muscular, fragqueza muscular e mialgia, bem como

qualquer um destes sintomas musculo-esqueléticos, e
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comparou-se O risco relativo de galantamina com uma

estatina versus uma estatina isoladamente.

Calcularam-se taxas de acontecimentos adversos
habitualmente ligados a inibidores da
acetilcolinesterase ou estatinas, incluindo dor

abdominal ou dor de cabeca, e compararam-se 0S riscos
relativos de galantamina com uma estatina versus
galantamina isoladamente e versus uma estatina

isoladamente.

Limitacdes

de

Como medicacdo concomitante, os padrdes de utilizacéo

estatinas foram heterogéneos quanto a dose, tipo e

duracdo. O estudo ndo tinha capacidade para examinar

efeitos de estatinas.

Resultados

Caracteristicas de grupos de tratamento com férmacos

Os dados demogrédficos de referéncia e caracteristicas

dos pacientes de cada grupo de tratamento estdo resumidos

na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas de grupos de tratamento com

farmacos
ESTATINA + | sé sé Nenhuma, valores p’
GAL 24, ESTATINA, GAL 24,
n=42 n=50 n=614 n=619
Ensaio combinado Percentagem Percentagem Percentagem Percentagem
Sexo, % mulheres 47,6% 58,0% 66,3% 63,0% 0,063
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade em anos” 72,4 (8,4) 74,0 (7,8) 75,7 (7,9) 75,2 (8,2) 0,045
Referéncia ADAS-Cog | 26,8 (11,3) 25,7 (8,9) 26,5 (10,1) 26,8 (10,6) 0,852
Colesterol total 218,0 (47,2) 219,3 (38,1) 228,3 (43,6) 224,6 (43,8) 0,177
Referéncia MMSE* 18,2(4,1) 18,4(3,8) 18,7(3,8) 18,7(4,0) 0,784
Percentagem Percentagem Percentagem Percentagem
Gravidade de AD, % | 61,9% 66,0% 64,8% 64, 9% 0,98
ligeira®

Todos os valores s&o médias (DP) a menos que indicado em

contrario.

' 0s valores p baseiam-se em andlise da varidncia para varidveis continuas
e de qui-quadrado para variaveis categdricas.

2 Comparacdes em pares significativas a p < 0,05: Estatina + GAL versus sdé
GAL; Estatina + GAL versus Nenhuma.

° Devido a dados em falta N=1311.

¢ Exame do Estado Mini-Mental (MMSE): ligeiro (MMSE>18) em

contraste com moderado (MMSE<18).

A proporcdo de pacientes que tomou estatinas foi 6,9%
(n=92) .
Os subgrupos de estatinas tiveram uma proporcdo inferior de
mulheres (p = 0,06).
O grupo Estatina + GAL era 3 anos mais novo do que oS
grupos ndo estatina (p=0,05).
Os grupos foram semelhantes quanto as pontuacdes cognitivas
da referéncia e colesterol total.

A distribuicdo do tipo de estatina por grupos esté

apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2. Distribuicdo do Tipo de Estatina em Ensaio
Clinico de Galantamina em Pacientes Tratados com

Estatinas (n=92)

ESTATINA + GAL | s6 ESTATINA® TOTAL Valor p°
24"
Tipo de Estatina’ percentagem (n) percentagem (n) percentagem (n)
atorvastatina 2,4% (1) 18,0% (9) 10,9% (10) 0,135
fluvastatina 11,9% (5) 8,0% (4) 9,8% (9)
Lovastatina 21,4% (9) 24,0% (12) 22,8% (21)
Pravastatina 26,2% (11) 16,0% (19) 20,7% (19)
simvastatina 38,1% (16) 34,0% (17) 35,9% (33)
100% (42) 100% (50) 100% (92)

! Pacientes tratados com galantamina 24 mg/dia e uma estatina

como medicacdo concomitante

? Pacientes tratados com placebo e uma estatina como medicacédo

concomitante

® Valor p baseado em qui-quadrado

* Nos 10 pacientes tratados com estatinas que utilizaram 2

tipos, sé foi codificada a primeira estatina utilizada.

Os pacientes foram tratados com 5 estatinas diferentes
(simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina,
atorvastatina), sem diferencas significativas quanto a
distribuicdo por grupo de estatina (p = 0,135).

A simvastatina teve a frequéncia mais elevada de utilizacédo
(38,1% no grupo Estatina + GAL e 34% no grupo sd Estatina).
As estatinas que ©produziram as maiores reducdes no
colesterol de 1lipoproteinas de baixa densidade no soro
(simvastatina e atorvastatina) foram utilizadas por uma
proporcdo mais elevada de pacientes no grupo sé6 Estatina
(40,5% no grupo Estatina + GAL e 52% no grupo sé Estatina).
As estatinas gue penetram no sistema nervoso central
(simvastatina e lovastatina) foram utilizadas por uma

proporcdo semelhante de pacientes em ambos o0s grupos de




14

estatina (59,5% no grupo Estatina + GAL e 58% no grupo so

Estatina) .

Eficédcia do tratamento com estatinas e galantamina (andlise

com intencdo de tratar)

O estado cognitivo melhorou nos grupos sbé GAL (-0,88,
EP 0,25) e Estatina + GAL (-2,85, EP 0,91).
O estado cognitivo decresceu nos grupos sbé placebo (2,24,
EP 0,24) e s6 Estatina (1,98, EP 0,85).
O efeito de s6 GAL foi altamente significativo (p < 0,001),
o efeito das estatinas ndo foi significativo (p = 0,083) e
a interaccéo de estatina e galantamina nao foi
significativa (p = 0,183).
O efeito de Estatina + GAL aparentou ser superior a sé GAL
(p=0,037) em comparacdes em pares sem ajustamento para
comparacdes multiplas.
Estes resultados basearam-se em ANOVA, controlando o estudo
e a gravidade de AD utilizando MMSE; também se observaram
resultados semelhantes quando as anédlises se limitaram a

dados dos casos observados (Tabela 3).
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Tabela 3. Eficdcia do Tratamento com Estatina Reflectida
pela Alteracdo de ADAS-Cog em Dados de Ensaio
Combinado
Dados de ESTATINA + | sé ESTATINA | sd GAL 24 Nenhuma valores p
GAL 24
Ensaio Média de MO | Média de MO [ Média de MD | Média de MD
Canbinado EP)* (Ep)* (EP)* Ep)*
Casos n=37 n=44 n=503 n=525
dbservados
Pontvacio  da | -2,53 (0,99) 2,39 (0,93) | -0,61 (0,28) 2,48 (0,27) | <,001 Farmaco
alteracdo de
ADAS—Coq3 0,153 estatina
0,193 estatina*
farmaco
Enilise cam | =42 n=50 n=614 n=619
intencdo de
tratar
Pontuacdo da | -2,85 (0,91) 1,98 (0,85) -0,88 (0,25) 2,24 (0,24) <, 001 Farmaco
alteracdo de 0,083 Estatina
ADAS-Cog’ 0,183 estatina*
farmaco
' Média de Minimos Quadrados (MQ) e erro padrdo (EP)
2 Baseado em analise da varidncia de 4 vias com termos para estatina
(S/N), farmaco (GAL/PBO), estudo, gravidade de AD com base em MMSE e
estatina * farmaco
° Também controla o estudo (p=0,037) e gravidade de AD (p<0,001)
* Também controla o estudo (p=0,065) e gravidade de AD (p<0,001)

Conclusdes

A galantamina melhorou a funcdo cognitiva em pacientes
com doenca de Alzheimer em ensaios clinicos durante 5 e 6
meses, ao passo que a utilizacdo de estatinas ndo conduziu
a melhorias significativas quando utilizadas isoladamente

ou em combinacdo com galantamina. No entanto, a utilizacéo

combinada de estatina e galantamina aumentou o beneficio
Os

cognitivo experimentado com galantamina isoladamente.

resultados indicam suplementarmente gque poderdo nédo ser

necessarias doses elevadas de estatina para obter efeitos

positivos quando utilizada em combinacdo com galantamina em
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adultos mais velhos. Devido aos pequenos numeros dos grupos
de tratamento, os dados de acontecimentos adversos sédo
inconclusivos. A combinacdo de uma estatina e galantamina
pode aumentar o risco de diarreia, dor abdominal e dor
muscular ou esquelética, relativamente ao tratamento com

estatina ou galantamina isoladamente.

Lisboa, 27 de Setembro de 2006



REIVINDICACOES

Produto contendo como primeiro ingrediente activo
galantamina e como segundo ingrediente activo uma
estatina, na forma de uma preparacdo combinada para
utilizacdo no tratamento de pacientes que sofrem de

deméncia ou de uma perturbacdo da memdria.

Produto da Reivindicacdo 1, em gue a estatina ¢é
seleccionada do grupo que compreende simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina
ou rosuvastatina, ou uma forma de sal de adicdo &cido
terapeuticamente activo de qualquer uma das anteriores,
e em que a galantamina estd na forma do sal bromidrato

de galantamina (1:1).

Produto da Reivindicacdo 1, em gue a quantidade de
estatina é igual ou inferior a que estd aprovada em

monoterapia com essa estatina.

Produto da Reivindicacdo 1, em gue a gquantidade de
galantamina como base ¢é 8, 16 ou 24 mg por forma

galénica.

Composicdo farmacéutica compreendendo um transportador,
como primeiro ingrediente activo galantamina e como

segundo ingrediente activo uma estatina.

Composicéo da Reivindicacéo 5, compreendendo um
transportador, como primeiro ingrediente activo
galantamina e como segundo ingrediente activo uma

estatina, cada um numa quantidade gque produz um efeito



10.

11.

terapéutico em pacientes que sofrem de deméncia ou de

uma perturbacdo da memdria.

Composicdo da Reivindicacdo 5, em que a estatina é
seleccionada do grupo que compreende simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina
ou rosuvastatina, ou uma forma de sal de adicdo &cido
terapeuticamente activo de qualgquer uma das anteriores,
e em que a galantamina estd na forma do sal bromidrato

de galantamina (1:1).

Composicdo da Reivindicacdo 5, em que a quantidade de
estatina ¢ igual ou inferior a que estd aprovada em

monoterapia com essa estatina.

Composicdo da Reivindicacdo 5, em que a quantidade de
galantamina como base é¢ 8, 16 ou 24 mg por forma

galénica.

Utilizacdo de uma estatina para a preparacdo de um
medicamento destinado a intensificar o) efeito
terapéutico da galantamina em pacientes que sofrem de

deméncia ou de uma perturbacdo da memdria.

Utilizacdo da Reivindicacdo 10, em gque a estatina ¢é
seleccionada do grupo que compreende simvastatina,
pravastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina
ou rosuvastatina, ou uma forma de sal de adicdo &cido
terapeuticamente activo de qualquer uma das anteriores,
e em gque a galantamina estd na forma do sal bromidrato

de galantamina (1:1).



12.

13.

14.

15.

Utilizacdo da Reivindicacdo 10, em que a quantidade de
estatina é igual ou inferior a que estd aprovada em

monoterapia com essa estatina.

Utilizacdo da Reivindicacdo 10, em que a galantamina

também é utilizada na preparacdo do medicamento.

Utilizacdo da Reivindicacdo 13, em que a quantidade de
galantamina como base é¢ 8, 16 ou 24 mg por forma

galénica.

Processo para preparar uma composicdo farmacéutica como
definida em qualguer uma das Reivindicacdes 5 até 9,
compreendendo misturar galantamina (I), uma estatina

(IT) e um transportador farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 27 de Setembro de 2006
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