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INTRODUCAO

A Alzheimer’s Disease International (ADI) estima que a cada trés segundos
alguém no mundo desenvolva deméncia. Quanto a prevaléncia, hd um consenso
de que globalmente existam cerca de 50 milhdes de pessoas vivendo com
essa condicdo. E esse indice deverd aumentar para 152 milhdes em 2050
se estratégias efetivas de reducdo de risco ndo forem implementadas. Em
relatdrio relativamente recente publicado em 2015 pela ADI, entidade maior no
assunto, estimou-se que o nimero global anual de horas de cuidados informais
prestados as pessoas com deméncia que vivem em seus préprios domicilios
foi de cerca de 82 bilhdes de horas, correspondendo a 2.089 horas por ano ou
seis horas por dia. Isso é o equivalente a mais de 40 milhGes de trabalhadores
exercendo suas atividades em periodo integral no ano de 2015, um ntéimero que
aumentara para 65 milhées em 2030.' Em pesquisa mundial, a maior ja realizada
por abranger 70.000 pessoas em 155 paises, foram obtidos alguns resultados
impressionantes, demonstrando como a populagdo estd equivocada: dois em
cada trés individuos acreditam que a deméncia seja um processo relacionado
ao envelhecimento normal, sendo que 62% dos profissionais da satide também
pensam dessa maneira.? Ou seja, essas informacdes demonstram haver
um enorme equivoco em fung¢do de uma caréncia de conhecimento sobre a
questdo. E absolutamente comprovado o impacto que esse grupo de doencas
proporciona, principalmente a falta de um diagndstico precoce, como da doenga
de Alzheimer (DA). Logo, o resultado imediato é a auséncia de tratamento, seja
ele farmacoldgico ou ndo farmacoldgico, e muitas e muitas pessoas e familiares
sdao impactados negativamente, tendo seus problemas progredindo e sem
orientacdes adequadas. Além dessa questdo, é necessdrio dizer que muitos
dos pacientes que se encontram em tratamento fazem uso de substancias sem
evidéncias de comprovacdo de eficcia, ou se utilizam de drogas aprovadas
3 pelos dérgdos reguladores, porém em subdoses ou no momento inoportuno
:‘ da DA. Para uma evolugdo mais favoravel é fundamental a compreensdo dos

mecanismos relacionados a cada droga e o conhecimento das evidéncias
descritas para cada uma delas, bem como, evidentemente, da fisiopatologia da
prépria doenga.'?




Os profissionais de satide entendem que a deméncia é um processo patoldgico,
mais comum em idosos.

VERDADE

Um estudo realizado em 155 paises mostrou que 62% dos profissionais da sali-
de acreditam que a deméncia é um processo relacionado ao envelhecimento
normal, o que pode resultar em atraso no diagndstico da DA.2

0 desenvolvimento e a obtencdo de uma nova droga para o tratamento da
DA é uma tarefa ardua. Primeiramente, deve-se ressaltar que para qualquer
medicamento chegar as farmacias e ser utilizado pela populacdo que tem
necessidade, ha um processo longo e rigoroso, envolvendo pesquisas de
moléculas potencialmente interessantes e a caminhada por todas as fases do
estudo com devidas andlises responsaveis. Em relacdo a DA, por se tratar de
uma doenca multifatorial e com numerosos genes relacionados, essa tarefa é
significativamente maior. Existem teorias sobre os mecanismos relacionados
a doencga, sendo que as drogas nos diversos estudos em andamento atuam
de maneiras significativamente diferentes. O aspecto positivo seria de que ha
diversas frentes, sendo possivel que uma ou algumas delas sejam vitoriosas.
Ndo sabemos em quanto tempo teremos uma nova droga.?

Nos dltimos anos, diversos novos farmacos se tornaram disponiveis para o tra-
tamento da DA.

VERDADE

Embora diversos alvos farmacoldgicos estejam sendo estudados, o dltimo far-
maco aprovado para o tratamento foi em 2003, ou seja, ha 17 anos.?

Os farmacos atualmente utilizados para a DA deixardo de ser utilizados em um
futuro préximo.

VERDADE

Muito provavelmente, os proximos farmacos para a DA serdo modificadores de
doenca, retardando seu inicio e/ou fazendo com que a evolugdo seja mais lenta,
sendo destinados aos pacientes que se encontram em fase inicial da DA, com
comprometimento cognitivo leve, ou para individuos com DA assintomaticos,
em uma fase pré-clinica. Portanto os medicamentos atualmente existentes
também continuardo sendo utilizados, sejam em fases iniciais ou ao longo de
toda a doenca, baseando-se em suas atividades colinérgica e glutamatérgica.?




Na DA, ocorrem anormalidades e interferéncias em diferentes regides das vias
colinérgicas. Inicialmente, ha um precoce acometimento e uma perda neuronal
no nucleus basalis de Meynert, além de outros nucleos similares, o que oca-
siona uma diminuicdo da colina-acetil-transferase e consequente reducdo na
capacidade de sintese da acetilcolina. Adicionalmente, e ja nas fases iniciais
da doenca, ocorre perda de receptores nicotinicos. O resultado final é uma re-
ducdo da atividade colinérgica. Essa questdo foi considerada no inicio, quando
da compreensdo da fisiopatologia da DA a partir de evidéncias experimentais,
e concluiu-se que parte dos sintomas da DA decorriam desse déficit, portanto,
sua correcdo poderia trazer melhora clinica. Dessa forma surgiram as drogas
inibidoras da acetilcolinesterase (IAChE).*

0 sistema colinérgico tem papel pouco relevante na fisiopatologia da DA.

VERDADE

Precocemente, ha reducdo da capacidade de sintese da acetilcolina e perda de
receptores nicotinicos. O resultado é uma diminuicdo da atividade colinérgica,
sendo essas alteracGes responsdveis por parte dos sintomas. Assim, o uso de
inibidores da acetilcolinesterase, como a galantamina, associa-se a melhora
clinica.t

Os IAChE tiveram aprovacao do Food and Drug Administration (FDA) e da Anvisa
ha muitos anos. Seus beneficios foram demonstrados em ensaios clinicos ran-
domizados, controlados por placebo, para as fases iniciais e intermedidrias, e
posteriormente para as etapas avancadas da DA. Os estudos foram, a principio,
desenhados por periodos de seis a doze meses, porém, com o passar do tempo,
muitos pacientes continuaram sendo acompanhados, de maneira que milhares
foram seguidos apds anos em uso dessas medicacGes.’ Esse acompanhamento
serviu para um maior conhecimento dessas drogas quanto a eficacia, a ocor-
réncia de efeitos adversos, ao mecanismo de acdo, as limitacdes e aos questio-
namentos, como quanto ao uso para o comprometimento cognitivo leve devido
a doenca de Alzheimer. Assim sendo, metandlises e protocolos de orientacées
de conduta confirmaram serem essas drogas um tratamento-padrdo para a
DA.>7 O grupo dos IAChE é formado por: galantamina, rivastigmina e donepe-
zila. As trés substancias tém perfil similar, com algumas pequenas diferencas
guanto ao mecanismo de acdo. Todas agem inibindo a enzima que degrada a
acetilcolina na fenda sindptica.’

A galantamina atua inibindo a acetilcolinesterase, além de também funcionar
como um modulador alostérico de receptores nicotinicos, possivelmente au-
mentando a transmissdo colinérgica por estimulacdo da transmissdo nicotinica
pré-sinaptica.®



A galantamina so esta indicada para pacientes com deméncia mista.

VERDADE

A galantamina é usada para o tratamento da deméncia de Alzheimer de intensi-
dade leve a moderada, com ou sem doenca vascular cerebral relevante.>®

Se houver insucesso do tratamento com um inibidor da acetilcolinesterase, ha-
vera falha similar a outros fdrmacos da mesma classe.

VERDADE

Pacientes que ndo responderam ou foram intolerantes a um inibidor da ace-
tilcolinesterase podem se adaptar e ter resposta favoravel a outro farmaco da
classe.®

A galantamina foi aprovada para uso nas fases leve e moderada da DA.

VERDADE

Seu uso é feito desde as fases iniciais da DA. Os demais inibidores da acetilcoli-
nesterase tém a aprovacdo de alguns dos drgdos de controle mundiais para as
fases mais avancadas, justamente por demonstrarem beneficios a cognicdo, ao
comportamento ou a funcionalidade.™"

A galantamina pode ser suspensa quando o paciente iniciar o uso de memantina.

VERDADE

E importante que o inibidor da acetilcolinesterase seja mantido junto com ame-
mantina, ja que a sua interrupcdo se associa aos declinios funcional e cognitivo.”




Nas fases mais avancadas da DA, o tratamento dos distlrbios comportamen-
tais deve ser realizado apenas com drogas psiquidtricas, como antidepressivos
ou antipsicoticos.

VERDADE

A resposta dos pacientes a essas drogas nem sempre € satisfatdria. Assim, os
inibidores da acetilcolinesterase vém a contribuir com as dificuldades relacio-
nadas aos disttrbios comportamentais.*™ Ha evidéncias de que, apesar do pro-
gressivo e acentuado déficit colinérgico com o avancar dos anos, os inibidores
da acetilcolinesterase mantém seu potencial.®"

A galantamina é usada para o tratamento da deméncia do tipo Alzheimer de
intensidade leve a moderada com ou sem doenca vascular cerebral relevante,
proporcionando beneficios a cognicdo, ao comportamento e a funcionalidade.
Medicacdo bem tolerada e eficaz na DA, é importante ser introduzida quando os
sintomas se iniciam, pois as evidéncias sdo de que a galantamina proporciona
significativa melhora na qualidade de vida dos pacientes e de seus cuidadores.
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Zider® cloridrato de memantina 10 mg/ comprimidos revestidos/ com 15, 30,60 ou 120 MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA USO ORAL USO
ADULTO. Indicacdes: indicado para o fratamento da doenca de Alzheimer moderada a grave. Contraindicagdes: hipersensibilidade a qualquer componente da férmula. Categoria de:
risco na gravidez B. Este medicamento ndo deve ser utiizado por mulheres grévidas sem orientagao médica ou do cirurgidodentista. Adverténcias e Precaucoes: € recomendada
precaucso em padentes com epilepsia, com antecedentes de episodios convulsivos ou com fatores predisponentes para epilepsia. A utlizacao concomitante de antagonistas do
receptor N-meti-D-aspartato (NMDA) tais como a amantadina, quetaming, ou o dextrometorfano, devera ser evitada. Alguns fatores que podem elevar o pH da urina demandarao um
monitoramento cuidadoso do paciente. Este medicamento contém lactose. Interagdes com medicamentos, alimentos e dlcool: poderdo ocorrer as seguiintes interagoes: os efeitos da
L-dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos ant\'coh'nérg\'cos poderao seramplificados pelo tratamento concomitante com antagonistas de NMDA, como a memantina. Os efeitos de
barbitdricos e neurolépticos poderdo ser reduzidos. A administragdo concomitante de memantina e dos agentes antiespasmaédicos, dantroleno ou baclofeno, pode alterar os efeitos
destes medicamentos, podendo ser necessario um ajuste da dose. A utiizagdo concomitante da memantina e amantadina devera ser evitada, devido ao risco de psicose farmacotdxica.
A mesma recomendagdo podera aplicar-se para a quetamina e o dextrometorfano. Possivel risco da combinacéo da memantina com a fenitoina. Outras substancias ativas como
dmetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicoting, também poderao interagir com a memantina levando a um risco potencial de aumento dos seus niveis séricos. E
possivel que haja uma reduggo dos niveis séricos da hidrodorotiazida quando esta, ou qualquer combinagao contendo hidroclorotiazida, € administrada concomitantemente coma
memantina. Foram notificados casos isolados de aumento da relacao normalizada intemacional (RNI) em pacientes tratados concomitantemente com varfarina. Aconselha-se uma
monitoracao rigorosa do tempo de (frotrombma ou da INR em pacientes que estejam em uso simultaneo de anticoagulantes orais. Nenhuma interacdo farmacodinamica ou
farmacocinética é esperada entre Zider® e o dlcool. Entretanto, assim como os outros medicamentos que a(ajgem no Sistema Nervoso Central, a combinagao com dlcool ndo é
recomendada. Posologia: Zider® deve ser administrado por via oral, preferencialmente com agua. Os comprimidos ndo devem ser mastigados. O comprimido de Zider® 10 mg pode
ser partido. A tolerancia e a dosagem da memantina devern ser reavaliadas regularmente. A dose didria maxima € de 20 may/dia. O trataménto deve seriniciado com 5 mg didrios &e‘\o
comprimido, uma vezao dia) durante a primeira semana. Na segunda semana, 10 mg/dia (um comprimido, uma vez ao dia) e na terceira semana é recomendada adose de 15 mg por
dia (um comprimido e meio, uma vez ao dia). A partir da quarta semana, 0 tratamento pode ser continuado com a dose de manutengéo recomendada de 20 mg/dia %do'\s
comprimidos de 10 mg, uma vez por dia). Vide outras informagoes do modo de uso e uso em populagdes espediais na bula completa do produto. Reagdes Adversas e alteracoes de
exames laboratoriais; reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10) registradas durante os estudos dinicos com a memantina e desde que foi introduzida no mercado: hipersensibilidade ao
medicamento, sonoléncia, tonturas/ distdrbios de equilibrio, hipertensao, dispneia, testes de funcao hepatica elevados, constipacao, cefaleia. A doenca de Alzheimer tem sido assodiada
adepressao, pensamentos suiicidas e suicidio. Na fase de experiéncia pés-comercializacao estes efeitos foram notificados em pacientes tratados com a memantina. Vide demais reacoes
adversas na bula completa do produto. Reg. MS 1.0033.0159/Farm. Resp: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n° 25.125 LIBBS FARMACEUTICA LTDA/CNPJ 61.230314/0001-75/Rua
Josef Kryss, 250 — Sao Paulo -SP/indUstria Brasileira/ ZIDER-MB12-1/ SAC: 0800-0135044. ZIDER® é um medicamento, durante seu uso, ndo dirja veiculos ou opere maquinas, pois sua
agilidade e atencao podem estar prejudicadas. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SERVENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. A persistirem os sintomas, 0 médico deve ser
consultado. Documentacdo cientifica e informagoes adicionais estao disponivels no Servico de Atendimento ao Consumidor e no servigo de atendimento aos profissionais prescritores
e dispensadores de medicamentos.

Contraindicagdes: hipersensibilidade a qualquer componente da férmula. Interagoes
com medicamentos, alimentos e alcool: poderao ocorrer as sequintes interacoes: 0s
efeitos da | -dopa, dos agonistas dopaminérgicos e dos antlcollneglcos poderao serampli-
ficados pelo tratamentd concomitante com antagonistas de NMDA, como a memantina.

COGLIVE®

bromidrato de galantamina 'y

IMEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Cépsulas dLe liberagdo prolongada 8 mg com 7,10 ou 30; cpsullas de liberagao prolongada 16 mg com 30; ou cpsulas de liberagao prolongada 24 mg com 30.

USOADULTO

Indicagdes: tratamento sintomético da deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada e tratamento sintomético da deméndia de Alzheimer de intensidade leve a
moderada com doenga vascular cerebral relevante. Contraindicagdes: hipersensibilidade a qualquer componente da formula. Adverténcias e Precaugdes: reacGes cutaneas graves
(sindrome de Stevens-Johnson e pustulose exantemética generalizada aguda) foram relatadas em pacientes recebendo Coglive®. Recomenda-se que os pacientes sejam informados
sobre os sinais de reagdes graves na pele e que o uso de Coglive® deve ser interrompido no primeiro sinal de erupcdo cutdnea. Pacientes com doenga de Alzheimer perdem peso.O
tratamento com inibidores da colinesterase, incluindo a galantamina, tem sido associado com perda de peso nestes pacientes. Durante o tratamento, o peso do paciente deve ser
monitorado. Devido a sua acdo farmacoldgica, os colinomiméticos podem apresentar efeitos vagotonicos sobre a frequéndia cardiaca, incluindo bradicardia e todos os tipos de
bloqueio de nddulo atrioventricular. O potencial para esta agao pode ser particulamrmente importante em pacientes com doenga do nédulo sinusal ou outros disturbios supraventricula-
res 3a condugdo cardiaca ou para os pacientes que utilizam concomitantemente férmacos que reduzem significativamente a frequéndia cardiaca, como a digoxina e os Betab\oquea—
dores. Os pacientes com risco aumentado de desenvolver Ulceras péFticas devem ter os sintomas monitorados. O uso de Coglive® ndo é recomendado nos pacientes com obstrugéo
gastrintestinal ou em recuperagdo de cirurgia gasm’ntestinal. Convulsées tém sido reportadas com o uso de Coglive®. Os colinomiméticos devem ser prescritos com cautela para
padientes com histdria de asma grave ou com doenga pulmonar obstrutiva, devido a sua agdo colinomimética. O uso de Coglive® ndo ¢ recomendado nos pacientes com obstrugdo
urindria ou em recuperagao de dirurgia da bexiga. Coglive® nao € indicado para individuos com o Transtoro Cognitivo Leve (TCL), isto € aqueles que demonstram um comprometi-
mento isolado de memdria maior que o esperado para sua idade e instrugdo, mas ndo apresenta critérios para a Doenca de Alzheimer. Gravidez e Iacta%éo: Categoria de risco na
gravidez B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Coglive® capsula de liberacdo
prolongada néo contém agticar em sua composicao. Intera&ées com medicamentos, alimentos e alcool: devido ao seul mecanismo de agao, a galantamina ndo deve ser
administrada concomitantemente com outros colinomiméticos. A galantamina antagoniza o efeito de medicamentos anticolinérgicos. Como esperado para os colinomimeéticos, &
possivel a ocoréndia de umainteragdo farmacodinamica com drogas que reduzem significativamente a frequéndia cardiaca (exemgos: digoxina e betabloqueadores). A galantamina,
por ser um colinomimético, provavelmente exacerba o relaxamento muscular produzido porfarmacos do tipo succinilcolina durante a anestesia. CYP2D6 e CYP3A4 foram as principais
enzimas envolvidas no metabolismo da galantamina. A inibicdo da secrecao gastrica dcida néo prejudica aabsorcao da galantamina. Férmacos que sao inibidores potentes da CYP2D6
ou CYP3A4 podem aumentar a AUC da galantamina (exemplo: administragdo concomitante de cetoconazol, paroxetina e eritromicina). A andlise farmacocinética na populagdo com
Doenca de Alzheimer mostrou que a depuragdo da galantamina diminuiu cerca de 25-33% coma administracao concomitante de amitriptilina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e
quinidina, inibidores conhecidos da CYP2D6. Portanto, no inicio do tratamento com inibidores potentes da CYP2D6 ou da CYP3A4 os padientes podem apresentar aumento da
incidéndia de efeitos colaterais colinérgicos, principalmente néusea e vomito. Nestas circunstancias, urna redugao da dose de manutencao da galantamina pode ser considerada, com
base na tolerabilidade do paciente. Posologia: por via oral uma vez ao dia, pela manha, de preferéncia com alimentos. A dose inicial recomendada é de 8 mg/dia. Pacientes em
fratamento com bromidrato de galantamina comprimidos podem passar para Coglive® cdpsulas de liberagdo prolongada tomando sua tftima dose de bromidrato de galantamina
comprimidos a noite e comecando o tratamento com Coglive® capsulas de liberagdo prolongada uma vezao dia na manha seguinte. A mesma dose diéria total deve seradministrada.
Adosede manuten%éo inicial € de 16 mg/dia (capsulas de 16 mg uma vez ao dia) durante pelo menos 4 semanas. Um aumento para a dose maxima de manutencdo recomendada
de 24 mg/dia (capsulas de 24 mg uma vezao dia) deve ser considerado apds avaliagao apropriada, incluindo avaliagdo do beneficio clinico e da tolerabilidade. Néo ha efeito rebote apds
aintemnupgzo abrupta do tratamento (exemplo: preparo para uma cirurgia). Nos pacientes tratados com inibidores potentes da CYP2D6 ou da CYP3A4, reducees da dose podem ser
consideradas. Reagdes Adversas e alteragées de exames laboratoriais: relatadas por > 1% dos individuos tratados com Coglive® em 8 estudos dlinicos duplo-cegos controlados
com placebo:diminuicao do apetite, depressao, vertigem, cefaleia, tremor, sincope, letargia, sonoléncia, bradicardia, natisea, vomito, diarreia, dor abdominal, dor no abdomem superior,
dispepsia, desconforto abdominal, espasmos muscu?ares, fadiga, astenia, indisposicao, perda de peso, queda e laceragao.

RegB. MS 1.0033.0181/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n° 25.125

LIBBS FARMACEUTICA LTDA/CNPJ 61.230314/0001-75/Rua Josef Kiyss, 250 — Sao Paulo -SP/Indlistria Brasileira/COGLIVE-MB04-17/SAC: 0800-0135044. Coglive® é um
medicamento, durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA. A persistirem os sintomas, 0 médico deve ser consultado. Documentacao dientifica e informagdes adicionais
estao disponiveis no Servigo de Ater ao Cor eno servigo de atendimento aos profissionais prescritores e dispensadores de medicamentos.
Contraindicacdes: hipersensibilidade ao bromidrato de galantamina ou a qualquer um dos
componentes-do produto. Interagdes com medicamentos, alimentos e dlcool: nos
pacientes tratados com inibidores potentes da CYP2D6 ou da CYP3A4, reducdes da dose
podem ser consideradas.

Material destinado exclusivamente a profissionais de satde habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos.
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Libbs

Porque se trata da vida

DOSE UNICA!

W Apos diagnéstico confirmando a doenga EMOCéES

de Alzheimer, Dona Geralda contou com

sua forga interior e o apoio de suas filhas Q UE CO NTINUAM

e marido. Para manter-se ativa, faz parte V|VAS

de um grupo da Terceira Idade, onde NA /\/\E/\/\OR|A24

pratica atividades, como volei,

caminhada e faz algumas viagens. "
{) O ei‘i
m Z bromidrato

cloridrato de memantina 508178-JUNHO/2020 de galantamina



