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1 2
Sunt dezviluite metode pentru Figuri: 8
tratarea, ameliorarea si/sau prevenirea bolii
Alzheimer la o populatie specifici de pacienti
folosindu-se tramiprosat, acid valil-3-amino-1-
propansulfonic sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, bazati pe o combinatie
de starea APOE4 si severitatea bolii.
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(54) Treatment of Alzheimer's disease in a particular patient population
(57) Abstract:

1 2
Disclosed herein are methods for combination of APOE4 status and disease
treating, ameliorating, and/or preventing severity.
Alzheimers Disease in a specific patient Claims: 13
population using tramiprosate, valyl-3-amino- Fig.: 8

1-propanesulfonic acid, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof based upon a
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI
Prezenta dezviluire este in general legatd de tratamentul bolii Alzheimer (AD) la o populatie
specifici de pacienti.

FONDUL INVENTIEI

AD ecste o boald degenerativd progresivd a creierului asociatd in principal cu imbdatranirea.
Prevalenta AD in Statele Unite in 2000 a fost aproape de 4,5 milioane. S-a estimat ci aproximativ unul
din zece persoane peste 65 de ani si aproape jumitate dintre cei peste 85 de ani sunt afectati de AD.
Aproximativ 360.000 de pacienti vor fi diagnosticati cu AD in fiecare an numai in Statele Unite.

Prezentarea clinici a AD este caracterizatd prin pierderea memoriei, a cunoasterii, a
rationamentului, a judecdtii si a orientdrii. Pe misurd ce boala progreseazd, abilitatile motorii, senzoriale
si lingvistice sunt de asemenea afectate pand cand existd o afectare globala a multiplelor functii cognitive.
Aceste pierderi cognitive apar treptat si progresiv si, de obicei, duc la afectare severd si eventual deces in
decurs de doisprezece ani de la diagnostic.

AD este caracterizatd prin doud observatii patologice majore la nivelul creierului: incurcaturi
neurofibrilare si plici de beta-amiloid (sau neuritice) compuse predominant dintr-un agregat al unui
fragment peptidic cunoscut sub numele de peptidd beta-amiloidd (A). Persoancle cu AD prezintd
depozite caracteristice de AP in creier (pliaci AB) si in vasele cerebrale de singe (angiopatie beta-
amiloidi), precum si incurcituri neurofibrilare. Incurciturile neurofibrilare apar nu numai in AD, ci si in
alte tulburdri care induc dementa.

Abushakra §i colab. raporteazi date din doud studii de fazd 3 referitoare la eficacitatea cognitiva
a tramiprozatului la pacientii homozigoti APOE4/4 si heterozigoti APOE4.

REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un aspect al inventiei, sunt furnizate compozitii farmaceutice pentru utilizare in metode
pentru tratamentul bolii Alzheimer, asa cum este definit in revendicarea 1 sau revendicarea 2.

Intr-un alt aspect al inventiei, sunt furnizate metode de determinare a caracterului adecvat al unui
subiect pentru tratament, asa cum este definit in revendicarea 11 sau revendicarea 12.

Prezenta dezvaluire se bazeazi pe printre altele, descoperirea ¢d homotaurina (acid 3-amino-1-
propansulfonic (3-APS), tramiprozat sau Alzhemed™) si forma sa de promedicament cu valind, ALZ-801,
au cefecte terapeutice mai puternice asupra unor subseturi specifice de pacienti umani. In special, aceste
medicamente aratd mai multa eficacitate la pacientii care sunt heterozigoti pentru gena Apolipoproteinei
E4 (APOE4) si au AD moderatd; precum si la pacientii care sunt homozigoti pentru gena APOE4 si au
AD usoard-moderatd sau usoara.

ALZ-801 (acid valil-3-amino-1-propansulfonic) este un promedicament nou, biodisponibil oral,
cu molecule mici de tramiprozat, cu farmacocineticd si tolerabilitate orald imbunitatite fatd de
tramiprozat, prezentate mai jos:

H o, ,0

~_
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Din cunostintele noastre, nimic din domeniu nu a furnizat vreun motiv pentru a prezice cd un
pacient APOE4-pozitiv poate raspunde la tramiprozat sau la un promedicament al acestuia (de ex., ALZ-
801) diferit, in functic de severitatea AD. Severitatea AD poate fi misurata prin utilizarea Mini-mental
State Examination (MMSE). Asa cum este utilizat aici, "MMSE de bazd" se referd la un scor MMSE
obtinut in 60 de zile, de preferin{d in 30 de zile, inainte de tratamentul initial. Un scor initial MMSE de
20-26 este considerat a fi AD ugoard; in timp ce un scor inifial MMSE de 16-19 este considerat a fi AD
moderati. In prezenta cerere, subdivizim AD moderati in "AD usoari-moderati" definiti ca un scor
MMSE initial de 18-19 si "AD mai moderatd" definit ca un scor MMSE initial de 16-17. De asemenea,
subdivizim AD usoard in "AD mai putin usoard" definiti ca un scor MMSE inifial de 20-21 si "AD mai
usoard" definit ca un scor MMSE inifial de 22-26.

Solicitantii au descoperit in mod surprinzitor, pe baza datelor clinice, cd pacientii APOE4-
heterozigoti care suferd de AD moderatd raspund neasteptat mai bine la tratamentul cu tramiprozat sau un
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promedicament al acestuia (de ex., ALZ-801) decat ceilalti pacienti cu AD (de ex., AD APOE4
negativ/moderat); APOE4 heterozigot cu AD usoard).

In plus, solicitantii au descoperit in mod surprinzitor, pe baza datelor clinice, cd pacientii
homozigoti APOE4/4 care suferd de AD usoara sau AD usoard-moderati rispund neasteptat mai bine la
tratamentul cu tramiprozat sau un precursor al acestuia (de ex., ALZ-801) decét ceilalti pacienti cu AD.
(de ex., pacienti homozigoti APOE4/4 cu AD mai moderatd). In special, pacientii homozigoti APOE4/4
cu AD usoard (scor initial MMSE de 20-26) si AD usoard-moderata (scor initial MMSE de 18-19) tind sa
arate o imbunitdtire mai mare la tramiprozat la 150 mg BID decat cei cu MMSE < 18 la momentul initial.
In plus, pacientii homozigoti ApoE4/4 cu MMSE initial >22 au prezentat cea mai mare eficacitate si o
crestere progresiva a beneficiului cognitiv in comparatie cu placebo in cele 78 de saptamani ale studiului.
Acelasi lucru este de asteptat pentru doza echivalenti (265 mg BID) de ALZ-801 - un promedicament de
tramiprozat.

In consecintd, unele aspecte ale prezentei dezvaluiri se referd la o metoda de determinare a
caracterului adecvat al unui subiect pentru tratamentul cu tramiprozat sau acid valil-3-amino-1-
propansulfonic, metoda cuprinzind urmétoarcle etape: (i) determinarea stirii APOE4 al subiectului; (ii)
determinarea severititii AD la subiect. Intr-o varianti de realizare, subiectul este determinat a fi adecvat
pentru tratamentul cu 150 mg BID tramiprozat sau 265 mg BID acid valil-3-amino-1-propansulfonic daca
subicctul este homozigot APOE4/4 si are un scor initial la examenul mini-mental de > 22. Intr-un alt
exemplu de realizare, subiectul este identificat a fi adecvat pentru tratamentul cu acid valil-3-amino-1-
propansulfonic dacd subiectul este homozigot APOE4/4 si are un scor MMSE initial de 18-26.
Tratamentul subiectilor identificati poate cuprinde administrarea, la subiect, a unei compozitii
farmaceutice capabile si elibereze tramiprozat primitorului (de ex., o compozitie care contine tramiprozat
sau promedicamentul-valind acestuia, adicd ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia).

In unele exemple de realizare, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutici pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a bolii Alzheimer la un subiect, metoda cuprinzind administrarea unei compozitii
farmaceutice care cuprinde acid valil-3-amino-1-propansulfonic sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia unui subiect determinat a fi APOE4/4 homozigot si are boala Alzheimer moderatd sau usoard
moderati, asa cum este definit in revendicari.

Intr-o realizare inruditd, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutica pentru utilizare intr-o
metoda de tratare a bolii Alzheimer la un subiect, metoda cuprinzind ctapele de:

a. administrarea unei compozifii farmaceutice cuprinzand tramiprozat, acid wvalil-3-amino-1-
propansulfonic sau o sarc acceptabild farmaceutic a oricdreia dintre cele de mai sus unui subicct
determinat a fi APOE4/4 homozigot si care are boala Alzheimer usoarad sau usoard-moderatd, asa cum
este definit in revendicari; si

b. neadministrarea, la subiect, a compozitiei farmaceutice atunci cind subiectul este determinat a fi (i)
APOE4 negativ; (ii)) APOE4 heterozigot; sau (iii) APOE4/4 homozigot si care nu suferd de boald
Alzheimer usoari sau usoari-moderatd. Intr-un aspect al acestor exemple de realizare, cind subiectul este
determinat a fi (i) APOE4 negativ; (ii) APOE4 heterozigot; sau (iii) APOE4/4 homozigot si care nu suferd
de boald Alzheimer usoard sau usoard-moderatd, subiectului i se administreazd un alt agent terapeutic
decat tramiprozatul, acidul valil-3-amino-1-propansulfonic sau o sare acceptabild farmaceutic a oricireia
dintre cele de mai sus.

In realiziri inrudite, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceuticd pentru utilizare intr-o
metoda de tratare a AD la un subiect, cuprinzand: (i) determinarea statutului APOE4 al subiectului; (ii)
determinarea scorului initial MMSE al subiectului; si (iii) administrarea, subiectului, a unei compozitii
farmaceutice capabild si clibereze tramiprozat primitorului (adicdA ALZ-801 sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia) atunci cand subiectul este determinat a fi homozigot APOE4/4 si are un scor
MMSE initial de 18-26.

Termenul de stare "APOE4" asa cum este utilizat aici inseamna determinarea numdrului de alele
APOQOEH4 la subiect (de ex., 0, 1 sau heterozigot si 2 sau APOE4/4 homozigot).

Atunci cand subiectul este determinat a fi APOE4 negativ, APOE4 heterozigot sau APOE4/4
homozigot cu AD mai moderatd sau severd (adicd, scorul initial MMSE <18), compozitia farmaceutica
capabild s elibereze tramiprozat nu este administratd subiectului si, optional, pacientul este tratat cu o
alta terapie.

In inca alte realiziri inrudite, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutica pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a AD la un subiect, cuprinzind: (i) primirea de informatii despre starea APOE4 si
severitatea bolii AD a subiectului; si (i) administrare subiectului a unei compozitii farmaceutice capabile
sd elibereze tramiprozat primitorului (adicd ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia) atunci
cand subiectul este homozigot APOE4/4 si are un scor MMSE inifial de 18-26.
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In inca alte realiziri inrudite, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutica pentru utilizare
intr-o metodd de tratare a AD la un subiect, cuprinzind administrarea la subiect a unei compozitii
farmaceutice capabile sd clibereze tramiprozat primitorului (adicd ALZ-801 sau un medicament
acceptabil farmaceutic sare a acestuia) in care subiectul este APOE4/4 homozigot si are un scor MMSE
initial de 18-26.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea furnizeazi o metodi de determinare a caracterului
adecvat al unui subiect pentru tratamentul cu acid valil-3-amino-1-propansulfonic, cuprinzind
determinarea starii APOE4 a subiectului si determinarea severitafii bolii Alzheimer a subiectului, in care
daca subiectul este homozigot APOE4/4 si are boala Alzheimer usoard sau usoard-moderatd, asa cum este
definit in revendicari, apoi subiectul este determinat a fi adecvat pentru tratament.

Intr-o realizare inruditi, dezviluirea furnizeazi o metodi de determinare a caracterului adecvat
al unui subiect pentru tratamentul cu tramiprozat sau acid valil-3-amino-1-propansulfonic sau o sare
acceptabild farmaceutic a oricareia dintre cele de mai sus, cuprinzind determinarea stirii APOE4 al
subiectului. si determinarea severititii bolii Alzheimer a subiectului, in care dacd subiectul este
homozigot APOE4/4 si are boala Alzheimer usoard sau moderatd, asa cum este definitd in revendicari,
atunci subiectul este determinat a fi adecvat pentru tratament; si dacd (i) subiectul este APOE4
heterozigot; (ii) subiectul este APOE4 negativ; sau (iii) subiectul este homozigot APOE4/4 si are boala
Alzheimer mai moderatd, atunci subiectul este determinat a fi nepotrivit pentru tratament

In anumite aspecte ale realizirilor de mai sus, subiectul este tratat sau determinat a fi adecvat
pentru tratament daca este homozigot APOE4/4 si are un scor MMSE initial de 18-26, 19-26, 20-26, 21-
26 sau 22-26. In aspecte mai specifice ale acestor exemple de realizare, subiectul este tratat sau
determinat a fi adecvat pentru tratament daca este homozigot APOE4/4 si are un scor MMSE initial de
20-26. In aspecte chiar mai specifice ale acestor realiziri, subiectul este tratat sau determinat a fi adecvat
pentru tratament daci este homozigot APOE4/4 si are un scor MMSE initial de 22-26.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici este administratii pentru a elibera o dozi
de tramiprozat intr-un interval de la 100 mg pand la 300 mg per dozd. In uncle aspecte ale acestor
exemple de realizare, compozifia farmaceutica este administratd pentru a elibera o dozi de tramiprozat
intr-un interval de 100 mg-150 mg/doza. In aspecte mai specifice ale acestor exemple de realizare,
compozifia farmaceuticd este administratd pentru a elibera 150 mg/dozad. In unele aspecte ale acestor
exemple de realizare, compozifia farmaceutica cuprinde 300-350 mg de ALZ-801/doz4. In aspecte mai
specifice ale acestor exemple de realizare, compozitia farmaceuticd cuprinde 265 mg de ALZ-801/doza.

In uncle exemple de realizare, compozitia farmaceutici este administrati o dati pe z sau de
doud ori pe zi. In unele aspecte ale acestor exemple de realizare, compozitia farmaceuticd este
administrati de doud ori pe zi.

In uncle exemple de realizare, compozitia farmaceutici este administrati subiectului pentru o
perioada de timp, de ex. 13 sdptdmani sau mai mult; 26 de sdptdmani sau mai mult; 52 de sdptimani sau
mai mult; 65 de sdptimani sau mai mult; sau 78 de sdptdmani sau mai mult.

Ar trebui sa se infeleagd cd metodele dezviluite aici sunt considerate eficiente dacd declinul
abilitafilor cognitive este incetinit in comparatie cu un tratament standard de control cu un inhibitor de
anticolinesterazi cu sau fird memantind (de ex., donepezil singur sau in combinafiec cu memantind).
Eficacitatea tratamentului poate fi determinatd prin valori cunoscute in domeniu, de ex., scorul ADAS-
Cog sau scorul CDR-SB. Pentru scorul ADAS-Cog sau scorul CDR-SB, un scor mai mare indicd o
cognitic mai scizuti. Intr-un exemplu furnizat pentru referinti, un subiect diagnosticat ca APOE4
heterozigot si avind AD moderata are un scor ADAS-Cog care creste cu o rati medie de nu mai mult de
0,13 pe sdptdmand atunci cand subiectul este tratat cu compozitia farmaceutica pe o perioada de intre 52
si 78 de sdptdmani. In unele exemple, scorul ADAS-Cog al subiectului creste cu cel mult 7 dupd
administrare timp de 52 de sdptdmani, in comparatie cu scorul ADAS-Cog initial al subiectului. In unele
exemple, scorul CDR-SB al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,05 pe sdptimand
atunci cand subiectul este tratat cu compozitia farmaceuticd pe o perioadd cuprinsa intre 52 si 78 de
saptimani. in unele exemple, scorul CDR-SB al subiectului creste cu cel mult 3,0 dupi administrare timp
de 52 de saptdmani, in comparatie cu scorul CDR-SB initial al subiectului.

in unele variante de realizare, subiectul are 85 de ani sau mai putin, de ex., 65-85 de ani.

In unele variante de realizare, tratamentul nu induce edem vasogenic.

In unele exemple de realizare, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutici pentru utilizare
conform inventiei, in care compozitia farmaceuticd cuprinde intre 260 mg si 270 mg (de ex., 265 mg) acid
valil-3-amino-1-propansulfonic; si un purtitor acceptabil farmaceutic, in care compozitia este formulati
ca o tabletd orald sau capsuld cu cliberare instantance.

In unele exemple de realizare, dezviluirea furnizeazi o compozitie farmaceutici pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a bolii Alzheimer la un subiect care: (i) este homozigot APOE4/4 si (ii) are un
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scor MMSE initial de 18-26 cu saizeci de zile inainte de prima administrare a compozitiei; in care metoda
cuprinde administrarea unui subiect care are nevoie de aceasta, compozitia farmaceutica orala cu eliberare
instantanee cuprinzand intre 260 mg si 270 mg (de ex., 265 mg) acid valil-3-amino-1-propansulfonic
descris mai sus. In unele aspecte ale acestor exemple de realizare, metoda a cuprins administrarea
compozitiei de doud ori pe zi.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

FIG. 1 demonstreaza evolutia in timp a efectului tramiprozatului (Media Least Square (LS)) asupra
ADAS-Cog in populafia heterozigoti APOE4 la 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie < Vérsta 85 de
ani, AD usoard pand la moderatd).

FIG. 2 demonstreaza evolutia in timp a efectului tramiprozatului (Medie LS) asupra CDR-SB in populatia
heterozigota APOE4 1la 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie varsta < 85 de ani, AD usoard pani la
moderati).

FIG. 3 demonstreazd evolutia in timp a efectului tramiprozatului (LS Medie) asupra ADAS-Cog in
APOE4" Populatie 1a 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie < 85 de ani, AD usoara pana la moderati).
FIG. 4 demonstreaza evolutia in timp a efectului tramiprozatului (LS Medie) asupra CDR-SB in Populatic
APOE4" 1a 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie < 85 de ani, AD usoard pana la moderatd).

FIG. 5 demonstreazd evolutia in timp a efectului tramiprozatului (LS Medie) asupra ADAS-Cog in
Populatic APOE4* 1a 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie < 85 de ani, AD moderatd).

FIG. 6 demonstreaza evolutia in timp a efectului tramiprozatului (LS Medie) asupra CDR-SB in Populatic
APOE4* 1a 100 mg BID si 150 mg BID (Populatie < 85 de ani, AD moderatd).

FIG. 7, panoul A, demonstreazi efectul tramiprozatului 150 mg BID asupra scorurilor ADAS-Cog la
pacientii homozigoti APOE4/4 peste 52, 65 si 78 de siptimani, defalcate pe diferite intervale de
severitate a bolii (misuratd prin scorurile MMSE initiale) in comparatie cu un control placebo. FIG. 7,
panoul B, demonstreazi efectul a 150 mg BID de tramiprozat asupra scorurilor CDR-SB la pacientii
homozigoti APOE4/4 peste 52, 65 si 78 de sdptdmani, defalcate pe diferite intervale de severitate a bolii
(misurata prin scorurile MMSE initiale) in comparatie cu un control placebo.

FIG. 8 ilustreazd evolufia in timp a nivelurilor plasmatice de tramiprozat la oameni, la care s-au
administrat oral 205 mg sau 342 mg de ALZ-801 intr-o formulare cu eliberare instantanee, precum si
cursul de timp estimat pentru o doza de 256 mg de ALZ-801.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI
Definitii

Urmatoarele definitii sunt utilizate in legitura cu dezvaluirea.

Termenii "subiect" si "pacient" sunt utilizati in mod interschimbabil aici si se referd la un om
diagnosticat cu boala Alzheimer.

Asa cum este utilizat aici, termenul "APOE4 pozitiv" sau "APOE4*" se refera la prezenta a cel
putin unei alele APOE4 1a un subiect, de ex., una sau doud alele APOE4. In unele aspecte, subiectul poate
avea o singurd aleldi APOE4, adicd sunt heterozigoti pentru APOE4 si vor fi notali ca "APOE4
heterozigot" sau ca un "heterozigot APOE4". In alte aspecte, subiectul poate avea 2 alele APOE4, adici
ele sunt homozigote pentru APOE4 si vor fi notate ca "homozigot APOE4/4" sau ca "APOE4/4
homozigot ".

Asa cum este utilizat aici, termenul "APOE4 negativ" se referd la absenta alelei APOE4 la un
subiect.

Asa cum sunt utilizati aici, termenii "placebo” si "control" sunt folositi interschimbabil pentru a
se referi la Aricept® singur (adici donepezil) sau in asociere cu memantini.

Asa cum este utilizata aici, o "cantitate eficientd" atunci cand este utilizatd in legdturd cu un alt
agent terapeutic este o cantitate care este eficientd pentru tratarea sau prevenirea unei afectiuni in
combinatie cu un compus. "In combinatie cu" include administrarea in cadrul aceleiasi compozitii si prin
intermediul compozitiilor separate; in ultimul caz, celdlalt agent terapeutic este eficient pentru tratarea sau
prevenirea unei afectiuni intr-un timp in care compusul isi exercitd efectul profilactic sau terapeutic sau
invers.

Asa cum este utilizat aici, termenul "acceptabil farmaceutic" se referd la droguri, medicamente,
ingrediente inerte etc., pe care termenul le descrie, adecvate pentru utilizare in contact cu tesuturile
oamenilor si animalelor inferioare fird toxicitate nejustificati, incompatibilitate, instabilitate, iritare,
raspuns alergic. si altele asemenea, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc. De preferintd, se
referd la un compus sau o compozitic care este aprobati sau aprobatd de o agentie de reglementare a
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guvernului federal sau de stat sau listatd in Farmacopeea S.U.A. sau altd farmacopee general recunoscuta
pentru utilizare la animale si mai ales la oameni.

Asa cum este utilizat aici, termenul "compozitie farmaceuticd" se referd la cel putin un compus si
cel putin un vehicul acceptabil farmaceutic, cu care compusul este administrat unui pacient.

Termenul "purtator" se referd la diluanfi sau materiale de umpluturd, dezintegranti, inhibitori de
precipitare, agenti activi de suprafa{d, agenti de alunecare, lianti, lubrifianti, anti-oxidanti si al{i excipien{i
si vehicule cu care este administrat compusul. Purtitorii sunt descrisi in general aici si, de asemenea, in
"Remington's Pharmaceutical Sciences" de E.W. Martin. Exemplele de purtitori includ, dar nu se
limiteaza la, monostearat de aluminiu, stearat de aluminiu, carboximetilceluloza, carboximetilcelulozi de
sodiu, crospovidond, izostearat de gliceril, monostearat de gliceril, hidroxietil celulozd, hidroxietil
celulozi, hidroximetil celulozd, hidroxioctacosanil hidroxistearat, hidroxipropil-celuloza, hidroxipropil-
celuloza, hidroxi-propil metilceluloza, lactoz4, lactozd monohidrat, stearat de magneziu, manitol, celuloza
microcristalind, poloxamer 124, poloxamer 181, poloxamer 182, poloxamer 188, poloxamer 237,
poloxamer 407, povidond, dioxid de siliciu, dioxid de siliciu coloidal, silicon, adeziv siliconic 4102, si
emulsie siliconicd. Trebuie inteles, totusi, cd purtdtorii selectati pentru comporzitiile farmaceutice
furnizate in prezenta dezviluire si cantitafile de astfel de purtatori din compozitie pot varia in functie de
metoda de formulare (de ex., formulare de granulare uscatd, formulare de dispersie solida).

Termenul "diluant" sau "umpluturd" se referd in general la o substanti care este utilizata pentru a
dilua compusul de interes inainte de livrare. Diluantii pot servi si la stabilizarea compusilor. Exemplele de
diluanfi pot include amidon, zaharide, dizaharide, zaharoza, lactoza, polizaharide, celuloza, eteri de
celulozd, hidroxipropil celuloza, alcooli zaharici, xilitol, sorbitol, maltitol, celulozd microcristalina,
carbonat de calciu sau de sodiu, lactoza, monohidrat de lactoza, fosfat dicalcic, celuloza, zaharuri
compresibile, fosfat de calciu dibazic deshidratat, manitol, celuloza microcristalina si fosfat de calciu
tribazic.

Termenul "dezintegrant" se referd in general la o substanta care, dupa addugarea la un preparat
solid, faciliteazd destrdmarea sau dezintegrarea acestuia dupd administrare si permite eliberarea unui
ingredient activ cat mai eficient posibil pentru a permite dizolvarea sa rapidi. Exemplele de dezintegranti
pot include amidon de porumb, amidon glicolat de sodiu, croscarmelozi de sodiu, crospovidond, celuloza
microcristalind, amidon de porumb modificat, carboximetil amidon de sodiu, povidond, amidon
pregelatinizat si acid alginic.

Termenul "inhibitori de precipitare” se referd in general la o substanti care previne sau inhiba
precipitarea agentului activ. Un exemplu de inhibitor de precipitare include hidroxipropil metilceluloza.

Termenul "agenti tensioactivi" se referd in general la compusi care scad tensiunea superficiala
intre doud lichide sau intre un lichid si un solid. Exemplele de agenti tensioactivi includ poloxamer si
lauril sulfat de sodiu.

Termenul "glidant" se referd in general la substante utilizate in formuldrile de tablete si capsule
pentru a imbunatdti proprietitile de curgere in timpul comprimirii tabletei si pentru a produce un efect
anti-aglomerare. Exemplele de agenti de alunecare pot include dioxid de siliciu coloidal, tale, silice
pirogeni, amidon, derivafi de amidon si bentonita.

Termenul "liant" se referd in general la orice film acceptabil farmaceutic care poate fi utilizat
pentru a lega impreund componentele active si inerte ale purtitorului impreund pentru a mentine portiuni
coezive si discrete. Exemplele de lianti pot include hidroxipropil celulozi, hidroxipropil metilceluloza,
povidond, copovidond, etil celuloza, gelatind si polietilenglicol.

Termenul "lubrifiant" se referd in general la o substantd care este addugatd la un amestec de
pulbere pentru a preveni lipirea masei de pulbere compactatd de echipament in timpul procesului de
tabletare sau incapsulare. Un lubrifiant poate ajuta la ejectarea tabletei din matrite si poate imbunatati
curgerea pulberii. Exemplele de lubrifianti pot include stearat de magneziu, acid stearic, silice, grasimi,
stearat de calciu, polietilenglicol, stearil fumarat de sodiu sau talc; si solubilizan{i cum ar fi acizii grasi
incluzand acid lauric, acid oleic si acizi grasi Cg/Cio.

Asa cum este utilizat aici, termenul "sare acceptabild farmaceutic", asa cum este utilizat aici,
dacd nu este definit altfel, este o sare a unei grupari bazice, cum ar fi o grupare amino, sau a unei grupari
acida, cum ar fi o grupare carboxil, pe compusii dezvaluiti aici. Sarurile ilustrative ale unei grupari bazice
includ, dar nu sunt limitate la saruri sulfat, citrat, acetat, oxalat, clorurd, bromuri, iodurd, nitrat, bisulfat,
fosfat, fosfat acid, izonicotinat, lactat, salicilat, citrat acid, tartrat, oleat, tanat, pantotenat, bitartrat,
ascorbat, succinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucaronat, zaharat, formiat, benzoat, glutamat,
metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, camforsulfonat (si pamoat (adicd, 1,1'-
metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoat)). Sirurile ilustrative ale unei grupdri acide includ, dar nu sunt limitate la
saruri de litiu, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, aluminiu, crom, fier, cupru, zinc, cadmiu, amoniu,
guanidiniu, piridiniu $i amoniu organic.
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Asa cum este utilizat aici, termenul "tratare" sau "tratament" al oricirei boli sau tulburdri se
referd, in unele exemple de realizare, la ameliorarea a cel putfin unei boli sau tulburdri (adicd, oprirea sau
reducerea dezvoltdrii bolii sau a cel putin uneia dintre cele simptomele clinice ale acestora). In anumite
variante de realizare "tratarea" sau "tratamentul" se referd la ameliorarea a cel pufin unui parametru fizic,
care poate fi sau nu perceptibil de citre pacient. In anumite exemple de realizare, "tratarea” sau
"tratamentul" se¢ referd la inhibarea bolii sau tulburdrii, fie fizic, (de ex., stabilizarca unui simptom
perceptibil), fiziologic, (de ex., stabilizarea unui parametru fizic), sau ambele. In anumite variante de
realizare, "tratarea" sau "tratamentul" se referd la intdrzierea aparitiei anumitor simptome ale bolii sau
tulburirii. Termenul "tratare" se referd la orice indiciu de succes in tratamentul sau ameliorarea unei rini,
patologii sau afectiuni, inclusiv orice parametru obiectiv sau subiectiv, cum ar fi reducerea; ameliorarea;
diminuarea simptomelor sau producerii leziunii, a patologiei sau a stdrii mai tolerabile pentru subiect;
incetinirea ratei de degenerare sau declin, ficind punctul final al degenerdrii mai pufin debilitant;
imbundtatirea bunastirii fizice sau psihice a unui subiect; sau, in unele situatii, prevenirea aparitiei
dementei. Tratamentul sau ameliorarea simptomelor se poate baza pe parametri obiectivi sau subiectivi;
inclusiv rezultatele unui examen fizic, o evaluare psihiatricd sau un test de cognitie, cum ar fi scala
Clinical Dementia Rating (CDR), Mini-mental State Examination (MMSE), Disability Assessment for
Dementia (DAD), Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive Subscale (ADAS-Cog) sau alt test
cunoscut in domeniu. De exemplu, metodele din prezenta dezviluire trateaza cu succes dementa unui
subiect prin incetinirea ratei sau diminuarea gradului de declin cognitiv.

Asa cum este utilizat aici, termenul "bioechivalentd" se referd la echivalenta ratei si gradului de
absorbtie a unui medicament dupd administrarea de doze egale de medicament sau promedicament la un
pacient.

Asa cum este utilizat aici, termenul "semnificativ statistic" inseamnd cd o observatie sau un
eveniment nu este atribuit unei intAmplari aleatorii, p = 0,05 sau mai putin.

Termenul "scor de bazd" si formele acestuia, cum ar fi "MMSE de bazi", "scor initial ADAS-
Cog" si "scor initial CDR-SB", asa cum este utilizat aici, se referd la scorul unui subiect intr-un anumit
test obtinut 0-60 de zile, de preferintd 0-30 de zile, inainte de tratamentul pentru care urmeaza si fie
determinatd eficacitatea (sau inainte de tratamentul cu un placebo sau control corespunzitor).

Asa cum se utilizeazd aici, "AD usor severd" si "AD usoard" sunt utilizate in mod
interschimbabil si se referd la un scor MMSE initial de 20-26; "AD mai putin usor severd" si "AD mai
putin usoard" sunt utilizate in mod interschimbabil si se referd la un scor MMSE initial de 20-21; si "AD
mai usor severd" si "AD mai usoard" sunt utilizate in mod interschimbabil si se referd la un scor MMSE
initial de 22-26.

Asa cum se utilizeaza aici, "AD moderat severd" si "AD moderatd" sunt utilizate interschimbabil
si se referd la un scor MMSE de referintd de 16-19; "AD usoard-moderat severd" si "AD usoard
moderatd" sunt folosite interschimbabil si se referd la un scor MMSE inifial de 18-19; si "AD mai
moderat severd" si "AD mai moderatd" sunt utilizate in mod interschimbabil i se referd la un scor MMSE
initial de 16-17.

Termenul "despre” atunci cind este utilizat in legiturd cu o indicafie numericd la care se face
referire inseamnd indicatia numerica la care se face referire plus sau minus pana la 10% din acea indicatie
numerica referitd. De exemplu, limbajul "aproximativ 100" acoperd intervalul de 1a 90 1a 110.

Metode de tratare a AD

Persoanele care suferd in prezent de AD pot fi recunoscute din cauza dementei caracteristice,
precum si a prezentei factorilor de risc descrisi mai jos. In plus, o serie de teste de diagnosticare bazate pe
teste cognitive si neurologice sunt disponibile pentru identificarea persoanclor care au AD. De exemplu,
persoancle care suferd de AD pot fi diagnosticate prin scara CDR, MMSE, ADAS-Cog sau orice alt test
cunoscut in domeniu, asa cum este discutat aici. Scorurile de referintd pentru valorile adecvate, inclusiv
MMSE si ADAS, impreund cu alte valori concepute pentru a evalua o populafiec mai normald, pot fi
utilizate pentru a gasi o populatie cu risc. Valorile mai mari pentru ADAS-Cog, CDR-SB si NPI indicd o
severitate mai mare, in timp ce valori mai mici in DAD si MMSE indicd o severitate mai mare.

O altd metoda pentru identificarea unui grup cu risc utilizeazd un test pentru proteina firului
neural din urind; vezi, de exemplu, Munzar si colab., Neurology and Clinical Neurophysiology, Vol.
2002, nr. 1. Pacientii cu risc crescut de AD pot fi selectati dintr-o populatie prin screening pentru semne
precoce de pierdere a memoriei sau alte dificultdti asociate cu simptomatologia pre-Alzheimer,
antecedente familiale de AD, pacienti cu Deficientd Cognitivd Usoard (MCI), factori genetici de risc,
varsta, sexul si alte caracteristici s-au dovedit cd prezic un risc ridicat pentru AD. In plus, AD poate fi
diagnosticatd prin tehnici imagistice, de exemplu, utilizarea agentilor de imagisticd p-amiloizi (de ex.,
florbetaben, florbetapir sau flutemetamol).
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APOE4 (adicd, alela APOE e4) a genei apolipoproteinei E este cel mai puternic factor de risc
genetic pentru pacientii cu AD cu debut tardiv. Subiectiit APOE4* cu cel putin o aleld APOE e4 reprezinta
50% - 60% din cazurile de AD fatd de prevalenta de 25% la indivizii sdndtosi. Pacien{ii APOE4* cu AD
prezintd varsta de debut scizutd, severitate crescutl si progresie acceleratd a AD. Subiectii cu doud alele
APOE &4 reprezintd 10% - 14% din AD si prezinti o progresic a bolii si mai agresivd. Alela APOE &4
duce la o depunere crescuti de AP in creier, la cresterea SCF tau si p-tau in LCR si la un declin cognitiv
mai rapid. In plus, pacientii cu dementd care poartd una sau doud alele APOE &4 au mai multe sanse de a
avea AD, ceea ce duce la o ratd semnificativ redusd de diagnosticare gresita a bolii in studiile clinice (2%
fatd de 42% la pacientii non-APOE4).

Metodele de identificare a pacientilor APOE4-poztivi sunt cunoscute in domeniu si pot fi
realizate prin orice abordare capabild sa determine ci un pacient are una sau doud copii ale alelei €4. In
unele exemple de realizare, tehnologia de secventiere este utilizatd pentru a determina prezenta si/sau
numarul de alele APOE4. Metodele de determinare a severitdtiit AD se pot baza pe scara CDR, MMSE,
ADAS-Cog sau orice alt test cunoscut in domeniu.

Analiza datelor din studiile clinice bazate pe tramiprozat a evidentiat o populatie specifica de
pacienti sensibili: subiecti cu AD moderatd care sunt APOE4 pozitivi. De exemplu, asa cum se aratd in
Tabelele 1 si 2, in toti pacientiit APOE4* (adicd, incluzand atit homozigoti, cat si heterozigoti) sub 85 de
ani, pacientii cu AD moderatd se dovedesc a fi mai receptivi la tramiprozat decat pacientii cu AD usoara,
asa cum este indicat de o valoare a delta pozitivi mai mare in grupul moderat fatii de grupul cu usoard. In
mod similar, asa cum se aratd in Tabelele 3 si 4, in pacientii APOE4 heterozigoti* cu varsta sub 85 de ani,
pacientii cu AD moderatd se dovedesc a fi mai sensibili la tramiprozat decat pacientii cu AD usoara.
Valoarea delta din toate aceste tabele este calculatd prin misurarea cresterii scorului fatd de momentul
initial pentru fiecare pacient dintr-un grup de tratament si obtinerea cresterii medii pentru un astfel de
grup si apoi scdzind acea valoare din cresterea medie a scorului fatd de momentul initial pentru toti
pacientii din grupul de tratament placebo. Astfel, o valoare delta pozitiva in aceste tabele reprezintd o
imbundtatire fatd de grupul placebo.

Subiectul este determinat cd are AD moderata atunci cand subiectul are un scor MMSE ini{ial in
intervalul 16-19. Se determind ca subiectul are AD usoara atunci cand subiectul are un scor MMSE initial
in intervalul 20-26. Tramiprozatul a aritat, de asemenea, un profil de siguranta favorabil: cel mai frecvent
eveniment advers a fost greata. Datele de siguranti din studiile de faza 3 pe tramiprozat sprijind trecerea
la baza de date de sigurantd ALZ-801, bazata pe bioechivalentd. Dezviluirile din cererea provizorie seria
nr. 62/216.404, inregistratd in 10 septembric, 2015, 62/290.287, inregistratd in 2 februarie, 2016,
s1 62/365.809, inregistratd in 22 iulie, 2016, cirora acest brevet ii revendica prioritatea, contin informatii
referitoare la doze si formuldri.

Conform unui aspect care nu face parte din inventie, prezenta dezvaluire se referd la o metoda de
tratare a AD la un subiect bazatd pe determinarea fenotipului APOE4 si a severitdtii AD la subiect.
Metoda poate cuprinde urmitoarele etape: (i) determinarea prezenfei sau absentei unei alele APOE4 la
subiect; (ii) determinarea severititii AD la subiect; si (iii) administrare subiectului, a unei compozitii
farmaceutice care cuprinde ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia atunci cand subiectul
este determinat a fi APOE4 pozitiv si are AD moderata.

In anumite aspecte care nu fac parte din inventie, atunci cind subiectul este testat negativ
APOE4, compozitia farmaceuticd care elibereazi tramiprozat primitorului (de ex., o compozitie care
cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia) nu poate fi administratd
subiectului in alte aspecte care nu fac parte din inventie, atunci cind severitatea AD la subiect este
determinatd ca nu este moderatd, compozifia farmaceuticd care elibereazi tramiprozatul primitorului
poate si nu fie administrati subiectului. De exemplu, cand subiectul are AD usoard, compozitia
farmaceutica care clibercaza tramiprozatul primitorului poate sd nu fie administratd subiectului.

In anumite aspecte, compozitia farmaceutica care elibereaza tramiprozatul primitorului cuprinde
ALZ-801. In alte aspecte, compozitia farmaceutica care elibereaza tramiprozatul primitorului cuprinde
tramiprozatul.

Conform unui aspect care nu face parte din inventie, atunci cind subiectul este testat APOE4
negativ sau severitatea AD la subiect nu este moderata (de ex., usoard), o terapie diferitd de tramiprozat,
ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia sau tramiprozatul poate fi administrat subiectului.

Conform unui aspect care nu face parte din inventie, prezenta dezvaluire se referd la o metoda de
tratare a bolii Alzheimer care cuprinde etapele de: (i) primirea de informatii legate de prezenta sau
absenta unei alele APOE4 la un pacient uman care suferd de boala Alzheimer; (ii) primirea de informatii
legate de severitatea bolii Alzheimer la pacientul uman; si (iii) administrare pacientului care are nevoie de
acest tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia atunci cand informatiile indicd
faptul cd pacientul are cel putin o alela APOEA4 si are o severitate moderatd a bolii Alzheimer.
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Conform unui aspect care nu face parte din inventie, prezenta dezvaluire se referd, de asemenea,
la 0o metodd de prezicere a raspunsului unui subiect la tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, metoda cuprinzand: (i) determinarea prezentei sau absentei a unei alele APOE4 la
subiect; (ii) determinarea severititii AD la subiect; si (iii) identificarea subiectului ca fiind sensibil la
tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia atunci cand subiectul este determinat
a fi APOE4 pozitiv si are AD moderata.

Conform unui aspect care nu face parte din inventie, prezenta dezvaluire se referd la o metoda de
prezicere a eficacitdtii tramiprozatului, ALZ-801 sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia in
tratamentul unui pacient uman care suferd de boala Alzheimer, cuprinzind etapele de: (i) determinarea
prezentei sau absentei unei alele APOE4 la pacient; si (ii) determinarea severitatii bolii Alzheimer a
pacientului, in care prezenta a cel putin unei alele APOE4 si determinarea ci pacientul are boala
Alzheimer moderat severd este predictivd pentru eficacitatea tramiprozatului, ALZ-801 sau a unei sari
acceptabile farmaceutic a acestuia in tratament.

Eficacitatea tratamentului compozitiei farmaceutice dezviluite aici poate fi evaluatd utilizind
teste cunoscute in domeniu, cum ar fi ADAS-Cog, scala CDR, MMSE, DAD sau combinatii ale acestora.

In anumite variante de realizare, eficacitatea tratamentului poate fi determinatii prin intermediul
scalei ADAS-Cog. ADAS a fost conceput pentru a misura severitatea celor mai importante simptome ale
AD. Subscala ADAS-Cog este cel mai popular instrument de testare cognitiva utilizat in studiile clinice
cu nootropice. Constd din 11 sarcini care misoard tulburdrile de memorie, limbaj, praxis, atentie si alte
abilitdfi cognitive, care sunt adesea denumite simptomele initiale ale AD. Scala ADAS-Cog ajuti la
evaluarea cognitiei si diferentiaza intre functionarea cognitivd normald si functionarea cognitivd afectata.
Este util in special pentru a determina amploarea declinului cognitiv si poate ajuta la evaluarea in ce
stadiu al AD se afld o persoand, pe baza raspunsurilor si scorului sdu. Scala ADAS-Cog poate fi utilizat
in studiile clinice pentru a determina imbunitatiri sau scideri progresive ale functiondrii cognitive.

In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul ADAS-Cog al
subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,13 pe sdptdmana cand subiectul este tratat cu
compozifia farmaceutici pe o perioadd cuprinsd intre 52 si 78 de sdptidmani (de ex., 52 de sdptimani, 65
de siptimani sau 78 de siptimani). In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand
scorul ADAS-Cog al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,125 pe sdptimand cind
subiectul este tratat cu compozitia farmaceutica pe o perioadd cuprinsd intre 52 si 78 de sdptdméni (de ex.,
52 de saptamani, 65 de siptimani sau 78 de siptiméni). In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi
eficient atunci cand scorul ADAS-Cog al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,12 pe
saptdimana cand subiectul este tratat cu compozitia farmaceutica pe o perioada cuprinsa intre 52 si 78 de
saptimani (de ex., 52 de siptimani, 65 de siptimani sau 78 de siptimani). In uncle realizri, tratamentul
este considerat a fi eficient atunci cand scorul ADAS-Cog al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai
mult de 0,115 pe sdptdmand, atunci cind subiectul este tratat cu compozitia farmaceutici pe o perioadd
cuprinsd intre 52 si 78 de saptamani (de ex., 52 de sdptdmani, 65 de sdptdmani sau 78 de sdptidmani). In
unele realizdri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul ADAS-Cog al subiectului creste
cu o ratdi medic de nu mai mult de 0,11 pe siptdmand cind subiectul este tratat cu compozitia
farmaceutica pe o perioadd cuprinsd intre 52 si 78 de sdptdmani (de ex., 52 de saptdmani, 65 de sdptimani
sau 78 de sdptdmani).

In unele exemple de realizare, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cAnd scorul ADAS-
Cog al subiectului creste cu mai putin de aproximativ 1,0, mai pufin de aproximativ 2,0, mai putfin de
aproximativ 3,0, mai pufin de 4,0, mai putin de 5,0 sau mai putin de 6,0 dupd administrare pentru 52 de
saptimani in comparatic cu scorul ADAS-Cog initial al subiectului. In uncle exemple de realizare,
tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul ADAS-Cog al subiectului creste in intervalul de
aproximativ 0-6,0, 0-5,0, 0-4,0, 0-3,0, 0,5-6,0, 0,5-5,0, 0,5- 4,0, 0,5-3,0, 1,0-6,0, 1,0-5,0, 1,0-4,0 sau 1,0-
3.0 dupa administrare timp de 52 de saptdmani, comparativ cu scorul ADAS-Cog initial al subiectului.

In unele exemple de realizare, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul ADAS-
Cog al subiectului creste cu mai putin de aproximativ 3,0, mai pufin de aproximativ 4,0, mai putfin de
aproximativ 5,0, mai putin de aproximativ 6,0, mai putin de aproximativ 7,0 sau mai putin de aproximativ
8,0 dupd administrare timp de 65 de sdptidméani in comparatie cu scorul initial ADAS-Cog al subiectului.
In unele realizdri, scorul ADAS-Cog al subiectului creste in intervalul de aproximativ 0-8,0, 1,0-7,0, 2,0-
6,0 sau 3,0-6,0 dupd administrare timp de 65 de sdptdmani in comparatiec cu scorul ADAS-Cog initial al
subiectului.

In uncle exemple de realizare, scorul ADAS-Cog al subicctului creste cu mai putin de
aproximativ 5,0, mai putin de aproximativ 6,0, mai pufin de aproximativ 7,0, mai putin de aproximativ
8,0, mai putin de aproximativ 9,0 sau mai pufin de aproximativ 10,0 dupd administrare timp de 78 de
sAptAimani, in comparatie cu scorul ADAS-Cog initial al subiectului. In unele realiziri, scorul ADAS-Cog
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al subiectului creste in intervalul de aproximativ 0-10,0, 1,0-9,0, 2,0-9,0, 3,0-9,0 sau 4,0-9,0 dupa
administrare timp de 78 de sdptdmani in comparatie cu scorul ADAS-Cog initial al subiectului.

In unele realiziri, un placebo poate fi utilizat pentru a determina eficacitatea tratamentului. in
mod specific, diferenta de scor ADAS-Cog intre un pacient testat care primeste compozitia farmaceutici
si scorul mediu ADAS-Cog determinat la un grup de pacienti care primesc placebo ("grupul placebo")
poate fi utilizatd pentru a determina eficacitatea tratamentului. Trebuie infeles ca grupul placebo este un
grup in care fiecare pacient a primit doze standard si doze de Aricept® singur (adicid donepezil) sau
impreund cu memantind. Un pacient care are un scor ADAS-Cog semnificativ mai scizut din punct de
vedere statistic decat grupul placebo inseamni ci tratamentul este eficient. in mod similar, un pacient a
carui crestere a scorului ADAS-Cog dupa o perioadd de tratament in comparatie cu scorul ADAS-Cog
initial este semnificativ mai micd din punct de vedere statistic decét cresterea medie a scorului ADAS-
Cog a grupului placebo dupa aceeasi perioadd, inseamna ca tratamentul este eficient.

In unele exemple de realizare, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cind modificarea
scorului ADAS-Cog initial al subiectului este de cel putin aproximativ 2,5, cel putin aproximativ 3,0, cel
putin aproximativ 3,5, cel pufin aproximativ 3,75, cel putin aproximativ 4,0 sau la cu cel putin
aproximativ 4,25 mai putin dupd administrare timp de 52 de sdptdmani, comparativ cu modificarea medie
a scorului initial ADAS-Cog in grupul placebo.

In unele exemple de realizare, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cind modificarea
scorului ADAS-Cog inifial al subiectului este de cel putin aproximativ 2,5, cel pufin aproximativ 3,0, cel
putin aproximativ 3,5, cel pufin aproximativ 3,75, cel putin aproximativ 4,0 sau la cu cel putin
aproximativ 4,25 mai putin dupd administrare timp de 65 de sdptdméani, comparativ cu modificarea medie
a scorului initial ADAS-Cog in grupul placebo.

In unele exemple de realizare, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cind modificarea
scorului ADAS-Cog initial al subiectului este de cel putin aproximativ 2,5, cel putin aproximativ 3,0, cel
putin aproximativ 3,5, cel pufin aproximativ 3,75, cel putin aproximativ 4,0 sau la cu cel putin
aproximativ 4,25 mai putin dupd administrare timp de 78 de sdptdméani, comparativ cu modificarea medie
a scorului initial ADAS-Cog in grupul placebo.

Un scor CDR-SB poate fi, de asemenea, utilizat pentru a cuantifica eficacitatea tratamentului. In
unele realizdri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul CDR-SB al subiectului creste cu
o ratd medie de nu mai mult de 0,055 pe sdptdmana cand subiectul este tratat cu compozitia farmaceutica
pe o perioadd cuprinsd intre 52 si 78 de sdptdmani (de ex., 52 de sdptdmani, 65 de sdptimani sau 78 de
saptimani). In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cand scorul CDR-SB al
subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,050 pe sdptdménd cand subiectul este tratat cu
compozifia farmaceutici pe o perioadd cuprinsd intre 52 si 78 de sdptidmani (de ex., 52 de sdptimani, 65
de siptimani sau 78 de siptimani). In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi eficient atunci cind
scorul CDR-SB al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,045 pe sdptdména cand subiectul
este tratat cu compozifia farmaceutici pe o perioadd cuprinsa intre 52 si 78 de sdptdmani (de ex., 52 de
saptimani, 65 de siptimani sau 78 de siptimani). In unele realiziri, tratamentul este considerat a fi
eficient atunci cand scorul CDR-SB al subiectului creste cu o ratd medie de nu mai mult de 0,040 pe
saptdmana cand subiectul este tratat cu compozitia farmaceutica pe o perioadd cuprinsa intre 52 si 78 de
saptdmani (de ex., 52 de sdptidmani, 65 de sdptimani sau 78 de sdptdmani).

In unele exemple de realizare, scorul CDR-SB al subiectului creste cu nu mai mult de 3,0, nu
mai mult de 2,5 sau nu mai mult de 2,1 peste scorul initial CDR-SB dupd administrare timp de 52 de
saptamani. In unele variante de realizare, scorul CDR-SB al subiectului creste cu nu mai mult de 3,5, nu
mai mult de 3,25 sau nu mai mult de 3,0 peste scorul inifial CDR-SB dupa administrare timp de 65 de
saptamani. In unele variante de realizare, scorul CDR-SB al subiectului creste cu nu mai mult de 4,5, nu
mai mult de 4,0 sau nu mai mult de 3,5 peste scorul CDR-SB initial dupd administrare timp de 78 de
sdptadmani.

In uncle variante de realizare, tratamentul nu induce edem vasogenic. Pacientii APOE4* prezinta
risc de edem vasogen cu tratamente cu anticorpi amiloizi. Prin furnizarea unui tratament alternativ
al pacientilor APOE4*, tratamentul dezvaluit aici poate reduce riscul de edem vasogenic.

Pentru scopurile administrdrii, in anumite realiziri, tramiprozatul, ALZ-801 sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia pot fi administrate ca substantd chimicd brutd sau formulate in
compozifii farmaceutice. Compozitiile farmaceutice utile in prezenta dezviluire cuprind tramiprozat,
ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si unul sau mai multi purtitori acceptabili
farmaceutic. Tramiprozatul, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este prezent in
compozifie intr-o cantitate eficientd pentru tratarea AD. In unele realizdri specifice, tramiprozatul, ALZ-
801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat ca o compozitie farmaceutica.
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Compozitiile farmaceutice cuprinzind tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia pot fi administrate oral. Compozitiile farmaceutice care cuprind tramiprozat, ALZ-801 sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pot fi, de asemenea, administrate prin orice altd cale convenabila,
de exemplu, prin perfuzie intravenoasa sau injectare in bolus, prin absorbtie prin cdptuseli epiteliale sau
mucocutanate (de ex., mucoasa bucald, rectald si mucoasa intestinald, etc.) si poate fi administrat
impreund cu un alt agent biologic activ. Administrarea poate fi sistemicd sau locald. Sunt cunoscute
diferite sisteme de livrare, de ex., incapsulare in lipozomi, microparticule, microcapsule, capsule etc., si
pot fi utilizate pentru a administra un compus. In anumite realiziri, mai mult de un compus este
administrat unui subiect. Metodele de administrare includ, dar nmu se limiteazid la, intradermic,
intramuscular (inclusiv depozit), intraperitoneal, intravenos, subcutanat (inclusiv depozit), intranazal,
epidural, oral, sublingual (inclusiv tabletdi cu dizolvare rapidd, gumd sau echivalent), intranazal,
intracerebral, intravaginal, transdermic, rectal, intrapulmonar (aerosol sau echivalent, inclusiv prin
inhalare) sau local, in special la urechi, nas, ochi sau picle.

Intr-o varianti particulard, o compozifie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia este administrata oral intr-o capsuld umpluta in vrac si asigurd un timp
de injumititire prelungit. Intr-un aspect al acestui exemplu de realizare, o compozitie care cuprinde
tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia furnizatd in capsula umplutd in vrac
asigurd un timp de injumatatire de aproximativ 10 pani la aproximativ 18 ore.

Intr-un alt exemplu de realizare particular, o compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau
o sare acceptabild farmaceutic a acestuia este administratd oral intr-o formulare de tabletd cu eliberare
imediatd. Intr-un aspect al acestui exemplu de realizare, o compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-
801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia furnizata in tabelul cu cliberare imediata asigura un timp
de injumitatire de la 12 la aproximativ 24 de ore.

In anumite variante de realizare, intervalul de dozare pentru administrare orali a tramiprozatului,
ALZ-801 sau a unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia este in general de la aproximativ 0,001 mg
pand la aproximativ 2000 mg de compus per kg de masa corporald. In uncle realiziri, doza orala este de la
0,01 mg pana la 100 mg per kg de masd corporald, 0,1 mg pani la 50 mg per kg de masa corporald, 0,5
mg pand la 20 mg per kg de masa corporald sau 1 mg pand la 10 mg per kg de masa corporald. In unele
variante de realizare, doza orald este de 5 mg de compus per kg de masa corporala.

In alte variante de realizare, doza este de aproximativ 10 mg pand la aproximativ 1000 mg,
incluzand toate intervalele si subintervalele dintre, de ex., aproximativ 10 mg pand la aproximativ 900
mg, aproximativ 10 mg pand la aproximativ 500 mg, aproximativ 10 mg péand la aproximativ 300 mg,
aproximativ 50 mg péani la aproximativ 300 mg, aproximativ 50 mg pana la aproximativ 250 mg sau
aproximativ 100 mg pani la aproximativ 300 mg. in alte variante de realizare, compozitia cuprinde
tramiprozat si doza este de 100 mg sau 150 mg. In unele exemple de realizare, compozitia cuprinde ALZ-
801 si doza este de aproximativ 250 mg. In unele realiziri, compozitia cuprinde ALZ-801 si doza este de
aproximativ 265 mg. In unele realizdri, compozifia cuprinde ALZ-801 si doza este de aproximativ 165
mg. In unele realiziri, compozitia cuprinde ALZ-801 si doza este de aproximativ 175 mg.

In alte variante de realizare, ALZ-801 este formulat ca o formulare orali cu eliberare imediat3.
In alte aspecte, formularea orald este o formulare in vrac. In aspecte particulare ale acestor exemple de
realizare, ALZ-801 este administrat intr-un interval de doze de la 200 mg la 300 mg. De exemplu, doza
poate fi de la 220 mg la 280 mg; 240 mg pana la 270 mg, 250 mg pani la 270 mg, 250 mg pana la 280 mg
sau 260 mg pani la 270 mg. In anumite aspecte, doza este de 265 mg.

O compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
poate fi administratd o datd, de doud ori, de trei sau de patru ori pe zi, utilizind orice mod adecvat descris
mai sus. In unele realizari, ALZ-801 este administrat de doud ori pe zi.

De asemenea, in anumite exemple de realizare, administrarea sau tratamentul cu o compozitie
care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi continuati timp
de un numir de saptimani; de exemplu, de obicei, tratamentul ar continua cel putin 2 siptidméani, 4
sdaptdmani, 8 saptdmani, 12 siptimini, 16 siptdmini, 20 sidptimani, 24 siptdmani, 28 siptimani, 32
sdaptdmani, 36 siptimani, 40 sdptimani, 44 siptdmani, 48 siptdmani, 52 sdptdmani, 56 siptimani, 60
sdaptdmani, 64 siptimani, 68 sdptimani, 72 sdptdmani, 76 siptimani, 80 sdptdmani, 84 siptimani, 88
sdaptdmani, 92 sdptimani, 96 saptimani, 100 sdptimani sau 104 siptdmani. In alte variante de realizare,
administrarea sau tratamentul cu o compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia poate fi continuatd pentru un numir de luni; de exemplu, de obicei, tratamentul ar
continua timp de cel putin 2 luni, 4 luni, 6 luni, 8 luni, 10 luni, 12 luni, 15 luni, 18 luni, 20 de luni sau 24
de Iuni. in alte variante de realizare, administrarea sau tratamentul cu o compozitic care contine
tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi continuati pe termen
nelimitat.
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In anumite exemple de realizare, o compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi utilizatd in terapia combinatd cu cel pufin un alt agent
terapeutic. Tramiprozatul, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si cel putin un alt agent
terapeutic pot actiona aditiv sau, in anumite variante de realizare, sinergic. In anumite exemple de
realizare, o compozitie care cuprinde tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
poate fi administratd concomitent cu administrarea unui alt agent terapeutic. In anumite exemple de
realizare, o compozitie care contine tramiprozat, ALZ-801 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia
poate fi administratd inainte sau dupd administrarea unui alt agent terapeutic. Cel putin un alt agent
terapeutic poate fi eficient pentru tratarea aceleiasi sau diferite boli, tulburdri sau afectiuni.

Compusii sau compozitiile farmaceutice pentru utilizare conform prezentei invenfii pot fi
administrate cu unul sau mai mulfi alti agenti terapeutici cu conditia ca administrarea combinatd sa nu
inhibe eficacitatea terapeuticd a unuia sau mai multor compusi ai prezentei inventii si/sau s nu produca
combinatii cu efecte adverse.

In anumite variante de realizare, compozitille pentru utilizarea prezentei inventii pot fi
administrate concomitent cu administrarea unui alt agent terapeutic, care poate face parte din aceeasi
compozifie farmaceutica ca sau intr-o compozitie diferitd de cea care contine compusii prezentei inventii.
In anumite variante de realizare, compusii prezentei inventii pot fi administrati inainte sau ulterior
administririi unui alt agent terapeutic. In anumite variante de realizare a terapici combinate, terapia
combinatd cuprinde alternarea intre administrarea unei compozitii conform prezentei inventii §i a unei
compozifii care cuprinde un alt agent terapeutic, de ex., pentru a minimiza efectele secundare adverse
asociate cu un anumit medicament. Cand un compus al prezentei inventii este administrat concomitent cu
un alt agent terapeutic care poate produce efecte secundare adverse, inclusiv, dar fird a se limita la
toxicitate, agentul terapeutic poate fi administrat in mod avantajos la o dozi care scade sub pragul la care
efectul advers este provocat.

In anumite variante de realizare, compusii sau compozitiile farmaceutice pentru utilizare
conform prezentei inventii includ sau pot fi administrati unui pacient impreund cu un alt medicament
terapeutic care poate fi disponibil fard prescriptic medicald sau pe bazi de prescriptie medicala. Cererea
de brevet U.S. nr. 2005/0031651 furnizeaza o listd lungd, dar neexhaustiva de "medicamente terapeutice”
care pot fi utile, in combinatie, conform inventici. Medicamentele terapeutice preferate pentru a fi
utilizate cu compusii sau compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii sunt medicamentele terapeutice
utile in prevenirea sau tratamentul AD sau simptomele acesteia, incluzind, dar fiard a sc limita la
donepezil (Aricept®), memantind (Namenda™), rivastigmind (Exelon™), galantamina (Reminyl™ si R-
flurbiprofen (Flurizan™). Compusii §i compozitiile conform inventici pot fi, de asemenea, combinate cu
vaccinuri §i anticorpi pentru prevenirea sau tratamentul AD.

Trebuie remarcat faptul ca pot fi administrate alte compozifii de tramiprozat sau variante ale
tramiprozatului pentru a tinti populatia de pacienti identificatd dezvaluitd aici. Exemple de compozitii de
tramiprozat sau variante de tramiprozat sunt dezvaluite in US 8.748.656.

EXEMPLE

Aspectele urmitoarelor exemple referitoare la tratamentul pacienfilor homozigoti APOE4/4 cu
MMSE initial <18, sau la tratamentul pacientilor heterozigoti APOE4, nu fac parte din prezenta inventie
si sunt furnizate doar pentru referinta.

Exemplul 1: Populatia APOE4* usoari pini la moderati vs. Populatic APOE4* moderati

Studiile clinice de faza 3 la om de tramiprozat pentru tratarea bolii Alzheimer la doze de 100 mg
BID si 150 mg BID timp de pana la 78 de saptdmani au fost efectuate atat in America de Nord, cat si in
Europa (1691 de pacienti in total au fost inscrisi). Placebo in ambele studii au fost tratamentul cu
donepezil fie singur, fie in asociere cu memantind. Scorurile ADAS-Cog si scorurile CDR-SB au fost
obtinute la fiecare 13 saptimani pentru pacientii care au rdmas in studiu. Pacientii au fost genotipati
pentru APOE4 si severitatea bolii lor a fost masurata folosind MMSE inainte de inceperea tratamentului.
Datele din ambele studii au fost combinate pentru anumite analize statistice. Analizele statistice initiale
ale acestor date s-au concentrat pe starea APOE4 si un efect statistic semnificativ al ambelor grupuri de
tratament cu 100 mg si 150 mg in comparatie cu placebo a fost observat atit pentru ADAS-Cog, cit si
pentru CDR-SB in subgrupul APOE4.*.

Apoi am efectuat o analizd suplimentard de subgrup, subgrupidnd in functic de starea
genotipului/alelei APOE4 (APOE4 heterozigot sau APOE4 homozigot) si in functie de severitatea bolii
(usoard versus moderatd) pentru a determina dacd numdrul de alele € si/sau severitatea bolii au prezis un
rezultat mai bun al terapia cu tramiprozat. Am descoperit ca a existat un rezultat al terapiei mai bun,
misurat printr-o crestere mai mici a scorurilor ADAS-Cog si a scorurilor CDR-SB (de ex., un declin
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cognitiv mai lent) in toti pacientii ApoE4™ care au fost caracterizati ca avand o severitate moderata a bolii
chiar inainte de tratament.

Tabelul 1. Schimbarea scorului ADAS-Cog fatd de Standardul de ingrijire pentru toti Pacientii
APOE4" < 85 de ani tratati cu tramiprozat si subgrupati in functic de severitatea bolii

52 sptamani 65 saptdmani 78 saptadmani

(fmbunétﬁ;ire A vs control)* (fmbunété;ire A vs control) (fmbunété;ire A vs control)
Severitatea [100 mg|150 mg 100 mg|150 mg 100 mg|150 mg
bolii B | |l g BID Control oy lgp | Control
Usoard pana
la moderata|1,67 0,95 _ 1,82 1,23 _ 2,03 0,77 _
(MMSE 16-|(n=25 7) [n=242) [®=22®) |(n=219) |n=209) |22 |(n=206) |(n=19 5) |=2%D)
26)
Usoara

’ 082 [0,17 ~ 0,99 0,71 ~ 1,3 0,27 ~

%MSE 201 =17 1) [n=16 4) |P=20D [n=150) |m=139) |77 |(n=140) |(n=13 1) | =160
Moderati 3,45 2,23

345 2,52 i i 3,32 1,57
MMSE 16-|> ’ =94 =75) |’ ’ =68
s 0=86) |0=78) " Jcgo) |mer0y |77 |m=66) |am=sa |70V

In Tabelul 1, * tratamentul de control este donepezil fie singur, fie in asociere cu memantina.
Valorile delta pozitive cuantificd valoarea cu care cresterea medie a punctelor scorului ADAS-Cog peste
valoarea initiald pentru grupul de control a depdsit cresterea medie a punctelor scorului ADAS-Cog peste
valoarea initiald pentru grupul de tratament. Valorile delta negative indica faptul cd grupul de tratament a
avut o crestere mai mare a scorului ADAS-Cog fatd de valoarea inifiala decat grupul de control.

Rezultatele demonstreaza ci grupul APOE4* cu AD moderat severd (MMSE 16-19) a ardtat o
inhibare mai mare a declinului cognitiv misurat prin ADAS-Cog decat grupul cu AD moderat severd
(MMSE 20-26) sau grupul combinat moderat si usor sever ("Usoard panid la-Moderatd"; MMSE 16-26).
Modificarea scorului initial ADAS-Cog in functie de doza administratd pentru tofi pacientii APOE4* fara
subgrupare in functie de severitatea bolii (adicd, grupul Usoard pand la Moderatd) este prezentatd in Fig.
3. Modificarea scorului inifial ADAS-Cog in functie de doza administratd pentru pacientii APOE4* cu
severitate moderata a bolii este prezentata in Fig. 5.




Tabelul 2. Schimbarea scorului CDR-SB fata de standardul de ingrijire pentru toti Pacientii APOE4* < 85 de ani tratafi cu tramiprozat si subgrupati in functie de severitatea bolii

52 saptimani 65 saptdmani 78 saptadmani

(fmbunété;ire A vs control)* (fmbunété;ire A vs control) (fmbunété;ire A vs control)
Severitatea bolii 100 mg BID 150 mg BID Control  |100 mg BID 150 mg BID Control 100 mg BID 150 mg BID (Control
Eﬁ‘l’\irséE 1121_152‘ 6;3 moderald]y o6 n=254) 044 (1=243)  |(0=302) [0.5 (n=215) 0,5(=208)  [n=252) 0,55 (=204)  |0,6 (n=196) |(n=230)
Usoard (MMSE 20-26) 0,14 (n=170) 0,16 (n=163) (n=206) 10,34 (n=147) 0,2 (n=176) 0,35 (n=139) 0,18 (n=130) |(n=160)

(n=138)
Moderat (MMSE 16-19)  [0,56 (n=84) 1,00 (n=80) (n=96) 10,83 1,12 (n=76) 0,98 (n=65) 1,53 (n=66) |(n=70)
(n=68) (n=70)

€l
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In Tabelul 2, *tratamentul de control este donepezil fie singur, fie in asociere cu memantina.
Valorile delta pozitive cuantificd valoarea cu care cresterea medie a punctelor scorului CDR-SB peste
valoarea inifiald pentru grupul de control a depdsit cresterea medie a punctelor scorului CDR-SB peste
valoarea inifiald pentru grupul de tratament. Valorile delta negative indica faptul cd grupul de tratament a
avut o crestere mai mare a scorului CDR-SB fatd de momentul initial decat grupul de control.

Rezultatele demonstreazi din nou cd grupul APOE4* cu AD moderat severd (MMSE 16-19) a aritat
o0 inhibare mai mare a declinului cognitiv misurat prin CDR-SB decat grupul cu AD moderat severd (MMSE
20-26) sau grupul combinat moderat si usor sever ("Usoard pand la -Moderatd" MMSE 16-26)). Modificarea
scorului initial CDR-SB in functie de doza administratd pentru toti pacientii APOE4* fard subgrupare in
functie de severitatea bolii (adica, grupul Usoard pana la Moderatd) este prezentatd in Fig. 4. Modificarea
scorului initial CDR-SB in functie de doza administratd pentru pacientii APOE4* cu severitate moderata a
bolii este prezentatd in Fig. 6.



Tabelul 3. Schimbarea scorului ADAS-Cog fatd de standardul de ingrijire pentru APOE4 heterozigot™ Pacienti < 85 de ani tratati cu tramiprozat si subgrupati in functie de
severitatea bolii

52 saptimani 65 saptdmani 78 saptadmani
(fmbunété;ire A vs control)* (fmbunété;ire A vs control) (fmbunété;ire A vs control)
Severitatea bolii 100 mg BID 150 mg BID Control 100 mg BID 150 mg BID Control 100 mg BID 150 mg BID Control
Usoard pand la moderatd _ _ _ _ _ _ _ _ B
(MMSE 16-26) 2,0 (n=210) 0,5 (n=201) (n=233) 10,8 (n=187) 0,0 (n=174) (n=212) [1,1 (n=163) 0,4 (n=157)  |(n=178)
Usoara (MMSE 20-26) 0,9 (n=144) 0,1 (n=130) (n=158) [-0,3 (n=128) -0,6 (n=114) (n=146) (0,8 (n=114) -0,5 (n=102) (n=127)
3.4 1,4 2 0
Moderatd (MMSE 16-19)  [4,4 (n=66) 1,5 (n=71) (n=75) (n=66) (n=51)
(n=59) (n=60) (n=49) (n=55)

L1
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In Tabelul 3, * tratamentul de control este donepezil fie singur, fie in asociere cu memantina.
Valorile delta pozitive cuantificd valoarea cu care cresterea medie a punctelor scorului ADAS-Cog peste
valoarea initiald pentru grupul de control a depdsit cresterea medie a punctelor scorului ADAS-Cog peste
valoarea initiald pentru grupul de tratament. Valorile delta negative indica faptul cd grupul de tratament a
avut o crestere mai mare a scorului ADAS-Cog fati de valoarea initiald decét grupul de control.

Rezultatele demonstreaza ci grupul heterozigot APOE4 cu AD moderat severd (MMSE 16-19) a
prezentat o inhibare mai mare a declinului cognitiv misurat prin ADAS-Cog decat grupul AD usor sever
(MMSE 20-26) sau grupul combinat moderat si grupul usor sever ("Usoard pana la moderati"; MMSE
16-26). Modificarea scorului initial ADAS-Cog in functic de doza administratd pentru pacientii
heterozigoti APOE4 fard subgrupare in functie de severitatea bolii (adicd, grupul Usoard pani la
Moderatd) este prezentatd in Fig. 1.

Tabelul 4. Schimbarea scorului CDR-SB fati de standardul de ingrijire pentru Pacientii APOE4
heterozigoti® < 85 de ani tratati cu tramiprozat si subgrupati in functic de severitatea bolii

52 sptamani 65 saptadmani 78 saptadmani

(fmbunétﬁ;ire A vs control)* (fmbunété;ire A vs control) (fmbunété;ire A vs control)

Severitatea 100 mg|150 mg 100 mg|150 mg 100 mg|150 mg
bolii g [BD  [C°"°! [gip B> |CO"l gy |gip |Control
Usoard pand la 0,3

: 0,5 0,4 0,5 i 0,6 0,50
moderati - o (n=243) |~ 0=217) |, - (n=187)
(MMSE 16-26) (n=20 8) |(n=20 4) (n=184) (n=174) (n=16 1) |(n=16 1)
Usoari 0,2 0,1 _ 0,3 0,1 _ 0,3 0 (n=10|,
(MMSE 20-26)|(n=14 3) {(n=13 0) (=16 0) | (=125 (n=114) | =140 (=112 [3) (n=12"7)

5 1,00 1,1 1,5

Moderata 1,00 1,00 (n=83) (n=71) 1,00 (n=60)
(MMSE 16-19)|(n=65) |(n=74) (n=59) |(n=60) (0=49)  |(n=58)

In Tabelul 4, * tratamentul de control este donepezil fie singur, fie in asociere cu memantina.
Valorile delta pozitive cuantificd valoarea cu care cresterea medie a punctelor scorului CDR-SB peste
valoarea inifiald pentru grupul de control a depasit cresterea medie a punctelor scorului CDR-SB peste
valoarea initiald pentru grupul de tratament. Valorile delta negative indica faptul cd grupul de tratament a
avut o crestere mai mare a scorului CDR-SB fatd de momentul initial decat grupul de control.

Rezultatele demonstreaza ca grupul heterozigot APOE4 cu AD moderat severd (MMSE 16-19) a
aritat o inhibare mai mare a declinului cognitiv masurat prin CDR-SB decat grupul AD usor severd
(MMSE 20-26) sau grupul combinat moderat si grupul usor sever ("Usoard pana la moderatd"; MMSE
16-26). Modificarea scorului inifial CDR-SB in functie de doza administrati pentru pacientii heterozigoti
APOE4 fard subgrupare in functie de severitatea bolii (adicd, grupul Usoard pand la Moderatd) este
prezentatd in Fig. 2.

Subgruparea pacienfilor homozigoti pentru APOE4 in functie de severitatea bolii nu a fost
posibild din cauza numirului mic de pacienti homozigoti APOE4/4 din studii. In ciuda acestui fapt,
rezultatele pentru tofi pacienfii APOE4~ (tofi purtitorii) si heterozigotii APOE4 au sugerat ca rezultatele
superioare obtinute la pacientii cu AD moderat severd fatd de cei cu AD usor severa pot fi extrapolate si
la homozigotii APOE4/4. Cu toate acestea, o analizd suplimentard a datelor din studiul clinic de fazd 3 cu
tramiprozat a aratat in mod surprinzitor cd homozigotii APOE4/4 au raspuns de fapt mai bine daci au
avut o formd mai usoard a bolii, asa cum se arati mai jos in Exemplul 2.

Exemplul 2: Subiectii homozigoti APOE4/4 cu AD mai usoarid demonstreazi un raspuns cognitiv
mai bun la tramiprozat

Analiza eficacitatii sau a tramiprozatului la subiectii homozigoti APOE4/4, pe baza MMSE
initiald, a fost efectuatd pentru a evalua diferentele de rispuns la medicament intre pacientii usori si
moderati. Analizele MMRM au fost efectuate pe urmadtoarele categorii initiale MMSE: populatic AD
usoard pand la moderati (MMSE initial 16-26 inclusiv), populatic AD usoard (MMSE initial 20-26
inclusiv) si populatia AD mai usoard (MMSE inifial 22-26 inclusiv). Datele sunt prezentate mai jos in
Figura 7, panourile A si B.

Aceste analize sugereazd ci pacientii homozigoti APOE4/4 cu AD usoard (MMSE initial >20)
sau AD mai usoard (MMSE initial >22) arati o imbunititire mai mare la tramiprozat la 150 mg BID
decét cei cu MMSE mai scizut la momentul initial. in plus, pacientii cu MMSE initial >22 (pacienti mai
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usori) par sa prezinte cea mai mare eficacitate si un beneficiu cognitiv sustinut in cele 78 de saptimani ale
studiului. Desi nu au existat destui subiecti pentru a analiza anumite alte intervale de MMSE initial la
pacientii homozigoti APOE4/4, tendinfa sugereaza ca Pacienfii APOE4* homozigofi cu AD usoari-
moderatd (MMSE inifial = 18-19) pot prezenta, de asemenea, o imbunititire mai mare decit pacientii
APOE4" homozigoti cu AD mai moderatd (MMSE initial = 16-17).

Exemplul 3: ALZ-801

Pentru a avansa dezvoltarea clinicid a ALZ-801 in faza 3, am finalizat studiile de fazi 1 cu doza
unicd si 14 zile cu doze crescdtoare multiple pe voluntari varstnici sdndtosi pentru a evalua siguranta,
tolerabilitatea si farmacocinetica. Comparativ cu tramiprozatul oral, o singurd dozd de ALZ-801 oral a
cliberat o expuncre plasmaticd echivalenti a tramiprozatului cu peste 50% mai micd variabilitate intre
subiecti (vezi Tabelul 5 de mai jos). ALZ-801 oral a prelungit, de asemenea, timpul de injumitatire
plasmatici terminald a tramiprozatului la ~24 ore, odata ce a fost atinsa starea de echilibru (vezi Tabelul 6
de mai jos). Timpul de injumatitire mai mare observat in studiile cu doze crescatoare multiple a fost
obtinut dupa 14 zile de administrare BID si s-a datorat faptului cd au existat momente de prelevare de
sange mai prelungite luate in acel studiu in comparatie cu studiul cu doza unica. Intr-un studiu cu doze
crescatoare multiple, starea de echilibru pentru ALZ-801 a fost atinsd pand in ziua a 7-a de dozare BID si
variabilitatea interpacient a ambelor C.ax 51 ASC a fost intre 24-28% la starea de echilibru.

Tabelul 5. Studiile cu doz unica de Fazd I de ALZ-801 demonstreaza un profil PK imbunétatit

Tramiprozat ALZ-801 capsule umplute in vrac TramiprO?at comprimat cu eliberare
(N=12) modificatd (N=12)

Cmax (ng/ml) 628 £ 100 506 + 187

AUCq- (h x ng/mL) 2,680 + 448 2,355+747

Tiz (h) 149+39 49426

Tabelul 6. Studiile de Faza I cu doze crescitoare multiple ale ALZ-801 confirmi profilul PK imbunititit

Tramiprozat ALZ-801 capsule umplute in vrac TramiprO?at comprimat cu eliberare
(N=12) modificatd (N=12)

Cmax (ng/ml) 673 £ 127 [19%)] 506 = 187 [37%]

AUCp- (h x ng/mL) 2,440 + 448 [17%)] 2,355+ 747 [32%)]

Tz (h) 24,5+ 3.4 [15%]" 4,9 +2.6[53%]

A fost dezvoltatd o formulare de tabletd cu eliberare imediatd de ALZ-801, care a afisat o
expunere si o variabilitate scdzutd similard cu formularea capsulei umplute in vrac. Administrarea ALZ-
801 sub forma de tablete cu alimente a redus semnificativ incidenta simptomelor gastrointestinale in
comparatie cu starea de repaus alimentar, mentinind in acelasi timp expunerea plasmatica la tramiprozat,
dar dupd o singurd dozd de 205 mg, nu a existat nici o diferentd semnificativd in parametrii
farmacocinetici intre subiectii hrdnifi si postiti. Timpul de injumatitire al unei doze unice de ALZ-801
sub forma de tablete administratd cu alimente a fost determinat prin prelevarea de probe de sange la 24 de
ore dupd administrare si a confirmat ca acest timp de injumdtatire a fost de aproximativ 24 de ore.
Formularea comprimatelor cu eliberare imediatd a aratat expunere la PK si variabilitate scazutd intre
pacienti, similard cu cea observati pentru capsulele umplute in vrac. ALZ-801 a ardtat, de asemenea, o
proportionalitate excelentd cu doza, fard acumulare sau scidere a expunerii plasmatice la tramiprozat timp
de 14 zile.

Pe baza farmacocineticii unei doze unice si multiple de ALZ-801, a fost determinati expunerea
plasmatici la stareca de echilibru a medicamentului activ tramiprozat dupd administrarca orald BID a
comprimatului ALZ-801 cu eliberare imediatd. Datele indica faptul cd intre 260 si 270 mg (de ex., 265
mg) BID de ALZ-801 realizeaza o expunere la tramiprozat la starea de echilibru care este echivalentd cu
150 mg BID de tramiprozat oral. Aceste date de legiturd sustin dezvoltarea de fazd 3 a ALZ-801, un
promedicament optimizat al tramiprozatului cu tolerantd GI imbunitititd si variabilitate farmacocineticd
inter-subiecti scdzutd, la subiectii AD homozigoti APOE4/4.

Pe baza rezultatelor farmacocinetice de la administrarea de Faza I a 205 mg si 342 mg de ALZ-
801 intr-o formulare orald cu cliberare instantance, se prevede cd o tabletd sau capsuld cuprinzand 265 mg
de ALZ-801 intr-o formulare orald cu eliberare instantance, administratd de doud ori pe zi va oferi un
Crax de 807 ng/ml + 25%; o singurd doza de nivel plasmatic AUC o, de tramiprozat de 4473 ng/ml” ord +
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25%,; si o stare de echilibru AUC, nivel plasmatic de tramiprozat de 4429 ng/ml*h + 25% (vezi FIG.
8).
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(57) Revendiciri:

1. Compozitie farmaceuticd cuprinzand tramiprozat, acid valil-3-amino-1-propansulfonic sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda pentru tratamentul bolii Alzheimer
la un subiect care

(1) este homozigot APOE4/4 si

(i1) are un scor inifial la Mini-mental Examination (MMSE) de > 22, in decurs de saizeci de zile
inainte de prima administrare a compozitiei;

in care metoda cuprinde administrarea a 150 mg BID tramiprozat, 265 mg BID acid valil-3-
amino-1-propansulfonic sau o cantitate echivalentd dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

2. Compozitie farmaceuticd care cuprinde acid valil-3-amino-1-propansulfonic sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in tratamentul bolii Alzheimer la un subiect care

(1) este homozigot APOE4/4 si

(i1) are un scor inifial MMSE de 18-26 in decurs de saizeci de zile inainte de prima administrare
a compozitiei.

3. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform revendicirii 2, in care subiectul are un scor
MMSE initial de 22-26.

4. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicarii 2 sau revendicarii 3, in care
compozifia farmaceutica elibereaza o dozi de tramiprozat intr-un interval de 100 mg-150 mg/doza.
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5. Comporzitic farmaceuticd pentru utilizare conform revendicdrii 4, in care compozitia
farmaceuticd cuprinde intre 260 si 270 mg acid valil-3-amino-1-propansulfonic sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia.

6. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform revendicdrii 5, in care compozitia cuprinde
265 mg de acid valil-3-amino-1-propansulfonic si in care compozitia este formulata ca o tableta orald sau
capsuld cu eliberare instantance.

7. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform oricdreia dintre revendicdrile 2-6, in care
compozitia farmaceutica este administratd de doud ori pe zi.

8. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 1-7, in care
subiectul are 85 de ani sau mai tanir.

9. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 1-8, in care
tratamentul scade declinul cognitiv la subiect.

10. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform oricareia dintre revendicarile 1-9, in care
MMSE initial a fost obtinut in termen de treizeci de zile inainte de prima administrare a compozitiei

11. Metoda de determinare a caracterului adecvat al unui subiect pentru tratamentul cu 150 mg
BID tramiprozat sau 265 mg BID acid valil-3-amino-1-propansulfonic, cuprinziand determinarea stdrii
APOE4 al subiectului si a severitdfii bolii Alzheimer a subiectului, in care subiectul este homozigot
APOE4/4 si are un scor initial la examenul Mini-mental de > 22, subiectul este determinat a fi potrivit
pentru tratament.

12. Metodd de determinare a caracterului adecvat al unui subiect pentru tratamentul cu acid
valil-3-amino-1-propansulfonic, cuprinzand determinarea stiriit APOE4 a subiectului si a severititii bolii
Alzheimer a subiectului, in care daci subiectul este APOE4/4 homozigot si are un scor initial MMSE de
18-26, subiectul este determinat a fi potrivit pentru tratament.

13. Metodd conform revendicdrii 12, in care subiectul este determinat a fi adecvat pentru
tratament dacd subiectul are un scor MMSE initial de 22-26.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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