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RESUMO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA COM EFEITO ANTICONVULSIVO

SINERGISTICO"

O presente invento ¢é dirigido a uma composicédo
farmacéutica compreendendo um Composto (a) de uma classe de
compostos peptidicos e pelo menos um outro Composto (b)

para a prevencdo, alivio e/ou tratamento de crises epi-

lépticas.
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DESCRICAO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA COM EFEITO ANTICONVULSIVO

SINERGISTICO"

O presente pedido de patente enumera as priori-
dades de US 60/813.967 de 15 de Junho 2006, EP 06 021 470.7
de 12 de Outubro 2006, EP 06 021 469.9 de 12 de Outubro

2006, e EP 06 024 241.9 de 22 de Novembro 2006.

O presente invento ¢é dirigido a uma composicéo
farmacéutica compreendendo um composto (a) de uma classe de
compostos peptidicos e pelo menos um outro composto (b)
para a prevencdo, alivio e/ou tratamento de crises epi-
lépticas em que esta composicdo  possuil um efeito
sinergistico na prevencdo, alivio e/ou tratamento de crises
epilépticas comparativamente com o efeito dos compostos (a)

ou (b) administrados por si sés.

Alguns péptidos sdo conhecidos por apresentarem
actividade sobre o sistema nervoso central (CNS) e serem
Uteis no tratamento de epilepsia e outros disturbios do
CNS. Estes péptidos estdo descritos na Patente U.S. N°

5,378,729 e na Patente U.S. No. 5,773,475.

EP 1 541 138 é dirigida ao uso de uma classe de

compostos peptidicos para o tratamento do estado de mal
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epiléptico ("status epilepticus") ou estados relacionados,
tais como crises repetitivas agudas e crises convulsivas.
EP 1 541 138 é ainda dirigida a prevencédo de crises tdénico-

cldédnicas generalizadas.

As crises epilépticas sdo a consequéncia de uma
disfuncédo cerebral paroxismal relacionada com a actividade
neuronal excessiva que conduz a uma alteracédo do
comportamento ou da consciéncia. A epilepsia representa a
recorréncia de duas ou mais crises nédo provocadas e

representa uma doenga cerebral crdnica.

Existem dois tipos principais de crises: crises
parciais ou focais, gque tém origem numa localizacdo no
cérebro; e crises generalizadas, as quais afectam
simultaneamente ambos o0s hemisférios. As crises parciais
manifestam-se de multiplas formas dependendo da &rea que é
afectada (confusao, movimentos automadticos do corpo,
alucinacgdes, etc.) e se se disseminam no cérebro podem
terminar num evento ténico-cldbénico generalizado (uma
crise). Existem varios tipos de <crises generalizadas:
convulsivas (tdénica-cldénica, ténica, cldédnica, miocldnica) e
ndo convulsivas (auséncias, atdnicas). Tipicamente, todos
0s tipos de convulsdes duram alguns minutos, geralmente
menos de cinco minutos. As crises convulsivas,
particularmente os eventos tdénico-cldénicos, tipicamente

resultam na perda de consciéncia.

O estado de mal epiléptico ("status epilepticus",
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SE) tem sido definido como uma crise gque dura 30 ou mais
minutos ou uma série de crises consecutivas que ocorrem
durante 30 ou mais minutos, durante os quais o individuo
ndo recupera completamente a consciéncia. No entanto,
muitos <c¢linicos e muitos artigos de pesquisa recentes
importantes consideram um doente como estando em SE se as
crises durarem mais de 5 minutos. Existem dois tipos
principais de SE: SE generalizada, que pode ser convulsiva
ou ndo convulsiva e SE focal. SE convulsiva generalizada é
0o tipo mais grave e estéd associado a morbilidade e
mortalidade elevadas. SE pode ocorrer em doentes com um
diagnéstico anterior de epilepsia. No entanto, o)
estabelecimento de SE é mais frequente em individuos sem
epilepsia anterior e estd fregquentemente relacionado com
uma doenca cerebral aguda e grave (por exemplo, encefalite
ou choque) ou trauma. Para além destas, podem ser causa de
SE uma variedade de condig¢bes incluindo hipoglicemia,
overdose de drogas e abstinéncia de &lcool ou drogas.
Assim, a actividade anticonvulsiva de um composto ou
combinacdo, por exemplo em modelos ou doentes com crises
parciais complexas, ndo ¢é necessariamente preditiva de
actividade contra SE. SE ndo s6 & uma doenca que ameacga a
vida como também causa de perda das células neuronais e

epileptogénese.

Apesar dos avancos médicos notédveis nos Ultimos
50 anos, o0 progresso na terapia da epilepsia tem sido
bastante inadequado para um grande numero de doentes. A

prevaléncia mundial de epilepsia estima-se estar entre 0,3
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e 0,6% (Sander et al., 1987; Schmidt et al., 1986; Loiseau,
1988). Cerca de 20-30% dos doentes sofrem de epilepsia
intratavel ou efeitos secundarios graves apesar do
tratamento precoce e de uma dosagem didria Optima de um
fadrmaco anti-epiléptico adequado (Schmidt, 1992; Kramer,
1997; Brodie, 2001). Em tais casos, uma monoterapia
alternativa pode controlar as c¢rises; no entanto, uma
supressdo completa dos ataques convulsivos ¢é raramente
conseguida com um AED, mesmo se for administrado na dose
maxima prescrita (Kramer, 1997). Quando a monoterapia com
um farmaco anti-epiléptico falha, a terapia de combinacdo é
aplicada numa tentativa de melhorar a efectividade ao

melhorar a eficédcia, a tolerabilidade ou ambas.

A lacosamida (LCM, R-2-acetamido-N-benzil-3-
metoxipropionamida) é um membro de uma série de aminoacidos
funcionalizados com actividade anticonvulsiva. A actividade
anticonvulsiva foi demonstrada em grandes estudos clinicos
e em modelos animais de epilepsia, incluindo crises por
choque eléctrico maximo [MES], 0 modelo de crise
refractdria ©6Hz e a crise induzida por som em murganhos
Frings (Bialer et al., 2001, 2002; Hovinga 2003). Ainda,
LCM ¢é activa contra "status epilepticus"™ auto-sustentado
refractédrio. Para além da actividade do farmaco em crises
induzidas electricamente, é eficaz contra "status
epilepticus”™ induzido por cobaltomocisteina e litio-

pilocarpina (Bialer et al., 2001, 2002).

Inicialmente houve uma sugestdo que LCM possuisse
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afinidade para o local da glicina insensivel a estricnina
do receptor NMDA, no entanto, mais estudos sugeriram que
este ndo fosse um efeito directo pelo qual o féarmaco
exercesse a sua actividade anticonvulsiva (Bialer et al.,
2001, 2002). Em estudos de ligacdo a receptores (em mais de
100 locais diferentes), nem LCM nem os seus metabolitos se
ligam a uma grande variedade de receptores neurotransmis-
sores ou canais iénicos (Errington et al. 2006). Em
culturas de células/tecidos, LCM ndo teve efeito nas
correntes evocadas por NMDA ou nos canais de sddio
comandados pela voltagem. Nos neurdnicos corticais de
murganho, o farmaco aumentou as correntes de GABA e inibiu
indirectamente a transmissdo de glutamato, muito provavel-
mente através de mecanismos ndo especificos (Bialer et al.,
2002) . Dados recentes indicam que LCM possui um duplo modo
de accdo: estimula a inactivacdo lenta dos canais de sdédio
comandados pela voltagem e modula a proteina mediadora da

resposta de colapso CRMP-2.

O perfil pré-clinico sugere que LCM seja util no
tratamento de crises ténico-cldénicas parciais e
generalizadas. Novos farmacos anti-epilépticos (AED), tais
como LCM, foram inicialmente aprovados como tratamento
adicional, frequentemente sem evidéncia gue sugerisse com
quais as terapias existentes deveria ser empregue. Ainda, a
aproximadamente 30% dos doentes com epilepsia s&o
prescritos regimes de politerapia. Existe, assim, uma clara
necessidade de desenvolver uma base racional para a

politerapia AED, i.e. desenvolver composic¢cdes anticonvul-
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sivas com eficécia, tolerabilidade ou ambas melhoradas.
Combinag¢cdes AED eficazes foram avaliadas empiricamente em
doentes com crises intratédveis; no entanto, tais avaliacdes
foram frequentemente acompanhadas de reaccdes com efeitos
adversos prejudiciais (Warner et al., 1992; Luszczki et
al., 2003). Assim, os modelos pré-clinicos foram usados
como uma alternativa para a avaliacdo de interaccdes

farmacodindmicas de féarmacos.

As composicdes farmacéuticas compreendendo (a)
lacosamida e (b) 1levetiracetam para a prevencdo, alivio
ou/e tratamento de convulsdes epilépticas, em que o efeito
desta composicdo na prevencdo, alivio ou/e tratamento de
convulsdes epilépticas € sinergistico comparativamente com
o efeitos dos compostos (a) e (b) administrados por si sés
ndo foi anteriormente descrito. Assim, o presente invento
diz respeito a uma composicdo farmacéutica compreendendo
(a) lacosamida ou um seu sal farmaceuticamente aceitével e
(b) levetiracetam para a prevencdo, alivio ou/e tratamento
de crises epilépticas, facultativamente em conjunto com um
veiculo, diluente ou/e adjuvante farmaceuticamente
aceitdveis. O efeito desta composicdo na prevencdo, alivio
ou/e tratamento de convulsdes epilétpticas pode ser
sinergistico comparativamente com o efeito dos compostos

(a) e (b) administrados sozinhos.

Neste pedido de patente, o composto (a) refere-se

a lacosamida e o composto (b) refere-se a levetiracetam.
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O termo "efeito sinergistico na prevencdo, alivio
ou/e tratamento de convulsdes epilépticas" refere-se a um
efeito na composicdo farmacéutica de acordo com o invento
na prevencdo alivio ou/e tratamento de crises epilépticas
que é mais do que aditivo comparativamente com o efeito dos

compostos (a) ou (b) administrados por si sés.

O efeito sinergistico do presente invento pode
ser definido como um sinergismo da combinacdo dos compostos
(a) e (b) num efeito terapéutico pretendido (efeito tera-

péutico sinergistico) no tratamento de crises epilépticas.

O efeito sinergistico do presente invento pode
também ser definido como um sinergismo da combinacdo de
compostos (a) e (b) na reducdo de efeitos secundéarios
adversos, o0s quais podem ser inferiores na combinacdo de
compostos (a) e (b) comparativamente com os efeitos secun-

dadrios dos compostos (a) e (b) administrados por si sés.

De acordo com Deckers et al. (2000) um método
isobologréfico usado para avaliar as interaccgdes entre AEDs
¢ considerado como sendo o método d6ptimo para a deteccdo de
sinergia, aditividade ou antagonismo entre AEDs em modelos
animais de epilepsia, tais como o modelo de crise 6Hz no
murganho. Para a anédlise isobologréafica, os valores de ED50
aditivos experimentais (EDmix) e tedricos (EDadd) séo
determinados a partir de curvas de dose-resposta de féarma-
cos combinados. ED50 é definida como a dose de um féarmaco

que protege 50% dos animais contra crises induzidas por 6
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Hz. ED5Omix ¢é uma dose total, determinada experimen-
talmente, da mistura dos dois farmacos componentes, oS
quais foram administrados na combinacdo de proporcdo fixa
suficiente para um efeito protector de 50%. Pelo contrério,
ED50add representa uma dose aditiva total de dois féarmacos
(calculado a partir da linha de aditividade), teoricamente

proporcionando 50% de proteccdo contra crises.

O termo "indice de interaccdo" refere-se a razéo
ED50mix/ED50add. Esta razdo parece ser um bom descritor da
forca de interacgcdo entre os dois AEDs na analise
isobologréafica (Luszczki et al., 2003; Berenbaum, 1989;
Tallarida et al., 1999; Tallarida, 2001, 2002). Se ED5Omix
= ED50add, entdo o = 1. Pequenos desvios de o de 1 podem
ndo ser considerados como importantes. Se o for inferior a
0,7, isto pode indicar um efeito sinergistico. Se o indice
for superior a 1,3, isto pode indicar um efeito antagonista
e se o0 indice estiver entre estes pode indicar interaccédo
puramente aditiva (Luszczki et al., 2003; Kerry et al.,

1975; Bourgeois, Wad, 1984, 1988; Bourgeois, 1988).

Numa realizacdo preferida, o efeito sinergistico
da composicdo farmacéutica do presente invento é definido
como um valor do indice de interaccdo o da composicdo até
0,7, de preferéncia até 0,6, mais de preferéncia até 0,5,
em que o>0. S&do exemplos do indice de interaccdo o 0,1,

0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6 e 0,7.

Um indice de proteccdo (PI) pode ser calculado
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dividindo wum determinado TD50, determinado num modelo
animal que quantifica 0s efeitos téxicos de
anticonvulsivos, ©pelo respectivo ED50 determinado num
modelo animal para crises de epilepsia. O PI & considerado
uma margem satisfatdéria de seguranca entre doses AED e
doses de AEDs que exercem efeito sedativo, atéaxico ou
outros efeitos secundadrios neurotdxicos (Ldscher et al.,
1991). PI.ix ¢ um indice de ©proteccdo determinado
experimentalmente e PI.qq € um indice de proteccdo calculado
teoricamente a partir das linhas de aditividade no modelo
de crises epilépticas e do modelo de quantificacdo de

efeitos tdéxicos.

O termo "indice de beneficio (BI)" refere-se a um
quociente de Plguix € Pl.qg das respectivas combinacdes de
proporcdes fixas, obtidas directamente a partir da anadlise
isobologradfica. BI estima inequivocamente as vantagens da
combinacdo de dois féarmacos aplicados em varias combinacdes
de proporcdes fixas. Ainda, BI pode proporcionar o
fundamento para a combinacdo dos respectivos AEDS na
préatica clinica se o seu valor for > 1,3, enquanto BI <0,7
pode indicar combinacdes desfavordveis de AEDs (Luszczki et

al., 2003, Epilepsia 44: 489).

Numa outra realizacédo preferida, 0 efeito
sinergistico da composicdo farmacéutica do presente invento
¢ definido como um wvalor do indice de beneficio BI da
composicdo de pelo menos 1,3, de preferéncia de pelo menos

1,4, mais de preferéncia de pelo menos 1,5. Sdo exemplos do
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indice de beneficio BI 1,3, 1,4, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9 e
2,0.

O termo "proporcdo fixa de doses do composto (b):
composto (a) de 1:1, calculada com base nos valores de ED50
dos compostos individuais (b) e (a)" refere-se a composi-
cdes compreendendo o composto (b) e o composto (a) numa
dose correspondendo a 50% da respectiva dose EDS50 dos
compostos individuais (b) e (a) ou um maltiplo desta
proporcdo de doses fixas. Assim, uma "proporcdo de doses
fixas do composto (b): composto (a) de 3:1, calculado com
base nos valores de ED50 dos compostos individuais (b) e
(a)" refere-se a composicdes compreendendo o composto (b)
numa dose correspondendo a 75% da respectiva dose ED5H0 e
composto (a) numa dose correspondendo a 25 % da respectiva

dose ED50 do composto (a) ou um miltiplo desta proporcdo de

doses fixas.

Em geral, a "proporcdo de doses fixas do composto
(b) :composto (a) de X:Y, calculado com base nos valores
ED50 dos compostos individuais (b) e (a)" refere-se a
composicdes compreendendo o composto (b) e o composto (a),
em que a dose do composto (b) corresponde a X-ED50/ (X+Y) do
composto (b) e a dose do composto (a) corresponde a Y-
ED50/ (X+Y) do composto (a), ou um maltiplo desta proporcdo

de doses fixas.

Assim, uma composicdo compreendendo © composto

(a) e o composto (b) numa razdo de doses fixas de pelo
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menos X:Y compreende pelo menos X/ (pelo menos X+Y) partes
do composto (b), em que 1 parte ¢ uma quantidade
correspondente ao ED50 do composto (b) e Y/ (pelo menos X+Y)
partes do composto (a), em que 1 parte é& uma guantidade
correspondendo ao ED50 do composto (a) ou um multiplo desta

razdo de doses fixas.

O termo "maltiplo" refere-se a uma composicédo
compreendendo uma quantidade maior ou menor de compostos
(a) e (b) com referéncia a quantidade definida pelos
valores de ED50, mantendo ao mesmo tempo a proporcdo fixa
de doses. Uma composicdo compreendendo um multiplo da
proporcdo fixa de doses como indicado atréds pode assim
compreender pelo menos 0,1 vezes a proporcdo fixa de dose,
pelo menos 0,2 vezes, pelo menos 0,5 vezes, pelo menos 2
vezes, pelo menos 5 vezes ou pelo menos 10 vezes a razdo de
doses fixas ou/e no maximo 100 vezes a proporcdo fixa de
doses, no maximo 50 vezes ou no maximo 20 vezes a pProporgao

fixa de doses.

Ainda numa outra realizacdo preferida, o composto
(b) e o composto (a) estdo presentes na composicdo farma-
céutica do presente invento numa proporcdo fixa de doses de
composto (b):composto (a) de 1:6 a 6:1, de preferéncia de
1:3 a 6:1, mais de preferéncia de 1:1 a 6:1, ainda mais de
preferéncia de 3:1 a 6:1, em gque a proporcdo fixa de doses
¢ calculada com base nos valores de ED50 dos compostos
individuais (b) e (a). Exemplos de proporgdes fixas de

doses do composto (b):composto (a) de acordo como presente
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invento sé&do proporcdes fixas de doses de 1:6, 1:3, 1:1, 3:1
e 6:1. Outros exemplos de proporcdes fixas de doses de
acordo com o presente invento sdo proporcdes fixas de doses

de 1:5, 1:4, 1:2, 2:1, 4:1 e 5:1.

Numa realizacdo preferida, o composto (b) e o
composto (a) estdo presentes na composicdo farmacéutica do
presente invento numa proporcido fixa de doses do composto
(b) :composto (a) de pelo menos 1:6 a pelo menos 1:3, de
pelo menos 1:1, mais de preferéncia pelo menos 3:1, em que
a proporcdo fixa de doses ¢ calculada com base nos valores
de ED50 dos compostos individuais (b) e (a). Exemplos de
proporcdes fixas de doses do composto (b):composto (a) de
acordo com esta realizacdo mais preferida do presente
invente s&do proporcdes fixas de doses de 1:1. 2:1, 3:1,

4:1, 5:1 e 6:1.

Ainda numa outra realizacdo preferida, o composto
8b) e o composto (a) estdo presentes na composicédo
farmacéutica do presente invento numa proporcdo fixa de
doses do composto (b):composto (a) de no maximo 6:1, em que
a proporcdo fixa de doses é calculada com base nos valores

ED50 dos compostos individuais (b) e (a).

Os familiarizados com a matéria podem determinar
os valores de ED50 por métodos conhecidos na &rea. Prefere-
se que o0s valores de ED5S50 sejam determinados por ensaios
pré-clincos ou/e clinicos. Os valores de ED50 publicados

podem ser igualmente wusados. Os valores de ED5S0 estédo
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publicados para lacosamida e levetiracetam. As Tabelas 1, 5
e 6 descrevem valores de ED50 especificos obtidos em véarios
modelos de rato e de murganho. 0Os familiarizados com a
matéria sabem que num modelo particular, entre diferentes
espécies, os valores de ED50 apresentam uma variacdo de um

factor até 5 ou mesmo superior.

Em particular, o ED50 da lacosamida situa-se numa
gama de pelo menos 0,5 mg/kg até 30 mg/kg de peso do corpo
p.o. ou i.p.. Mais particularmente, o ED50 da lacosamida é

10 mg/kg de peso do corpo i.p.

Levetiracetam é o derivado etilico de piracetam e
pertence ao grupo das racetamas. As racetamas podem ter um
efeito sinergistico na prevencdo, alivio e/ou tratamento de
crises epilépticas, comparativamente com o efeito da
lacosamida e de uma racetam sozinha, em que as crises

epilépticas sdo como aqui definidas.

Uma composicéo farmacéutica particularmente
preferida do presente invento compreende levetiracetam e
lacosamida ou/e um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
facultativamente conjuntamente com um veiculo, diluente

ou/e adjuvante farmaceuticamente aceitével.

Esta composicdo particularmente preferida pode
ter um efeito sinergistico na prevencdo, alivio ou/e
tratamento de convulsdes epilépticas, comparativamente com
o efeito da lacosamida e levetiracetam sozinhas, em que as

crises epilépticas s&o como aqui definidas.
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Nesta composicéo particularmente preferida,
levetiracetam e lacosamida podem estar presente numa
proporcdo fixa de doses de levetiracetam:lacosamida de pelo
menos 1:3, pelo menos 1:1 ou pelo menos 3:1, em que a
proporcdo fixa de doses ¢é calculada com base nos valores
ED50 individuais de levetiracetam e lacosamida. Nesta
composicdo particularmente preferida, a proporgdo fixa de
doses de levetiracetam:lacosamida pode ser no maximo de
6:1. A proporcdo fixa de doses pode ser calculada com base
num valor de ED50 para levetiracetam ou/e um valor ED50
para lacosamida aqui descritos ou com base nos valores de

ED50 conhecidos na &rea.

Esta composicdo particularmente preferida pode
compreender levetiracetam numa dose de pelo menos 1000
mg/dia até 3000 mg/dia e lacosamida numa dose de pelo menos
100 mg/dia, de preferéncia pelo menos 200 mg/dia, mais de
preferéncia pelo menos 300 mg/dia, mais de preferéncia pelo
menos de 400 mg/dia e numa dose de num maximo de 6 g/dia,
mais de preferéncia num méximo de 1 g/dia e mais de

preferéncia num médximo de 600 mg/dia.

Nas composicgdes particularmente preferidas aqui
descritas, o efeito sinergistico pode também ser definido
em termos do indice de interaccédo a, como aqui descrito, ou

em termos do indice de beneficio, como aqui descrito.

As composicdes farmacéuticas particularmente
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preferidas aqui descritas podem, de ©preferéncia, ser

preparadas para administracdo i.v. ou oral.

Ainda numa outra realizacdo do presente invento,
o efeito sinergistico da composicdo farmacéutica do
presente invento é definido como um efeito adverso reduzido
da combinacdo do composto (a) e composto (b) comparati-

vamente com os compostos (a) e (b) administrados sozinhos.

Uma reducdo sinergistica de um efeito secundério
pode ndo sé ser encontrada nas combinagdes que apresentem
um efeito terapéutico sinergistico, como também podem ser
encontradas nas combinacdes de compostos (a) e (b) que
apresentem um efeito terapéutico aditivo ou um efeito
terapéutico sinergistico no tratamento de crises epi-

lépticas.

Numa realizacdo preferida, as crises epilépticas
sdo seleccionadas de entre crises parciais com e sem
generalizacdo secundéria, crises primadrias generalizadas e

estado de mal epiléptico.

Ainda um outro aspecto do presente invento é o
uso da composicdo farmacéutica do invento para a preparacio
de um medicamento para a prevencdo, alivio e/ou tratamento
de crises epilépticas, em que as crises epilépticas sé&o

como aqui definidas.

Ainda um outro aspecto do presente invento & um

método para a prevencgdo, alivio ou/e tratamento de crises
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epilépticas, em que as crises epilépticas s&do como aqui
definidas, compreendendo a administracdo de uma guantidade
eficaz da composicédo farmacéutica do invento a um individuo

necessitado.

A lacosamida é bem tolerada, o que representa uma
vantagem relativamente a outros fadrmacos normalmente usados

no tratamento de convulsdes epilépticas.

A lacosamida e a levetiracetam podem ser formu-
ladas numa preparacdo farmacéutica (forma de dosagem
unitédria) para administracdo ao mesmo tempo ou podem ser
formuladas em duas ou mais preparacdes distintas (formas de
dosagem separadas), formas de dosagem separadas essas que
podem ser administradas simultaneamente ou/e subsequente-
mente. As preparacdes distintas nas formas de dosagem
separadas podem ser administradas pela mesma via ou por

vias diferentes.

A composicdo farmacéutica do presente invento
pode assim compreender uma forma de dosagem unitéria

compreendendo lacosamida e levetiracetam.

A composicdo farmacéutica do presente invento
pode também compreender uma forma de dosagem separada

compreendendo

(1) lacosamida e

(11) levetiracetam.
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Ainda noutra realizacdo preferida do presente
invento, a segunda composicdo (ii) pode ser uma composicéo

comercial.

As formas de dosagem separadas podem, faculta-
tivamente, ser embaladas em conjunto, por exemplo num Unico
recipiente ou em varios recipientes dentro de uma Unica
embalagem exterior ou co-apresentadas em embalagens
separadas ("apresentacdo comum"). Como exemplo de acondi-
cionamento na mesma embalagem ou de apresentac¢do comum,
considera-se um kit compreendendo, em recipientes separa-
dos, lacosamida e levetiracetam. Num outro exemplo, a
lacosamida e a levetiracetam s&do embaladas separadamente e
disponiveis para venda independentemente uma da outra, mas
sdo comercializadas em conjunto ou promovidas em conjunto
para usar de acordo com o invento. As formas de dosagem
separadas podem também ser apresentadas a um individuo
separadamente e independentemente, para usar de acordo com

o 1nvento.

A composicdo farmacéutica do presente invento é&,
de preferéncia, preparada para administracdo em mamiferos,

de preferéncia em humanos.

A composicdo farmacéutica do presente invento
compreendendo (a) lacosamida e (b) levetiracetam pode ser
preparada para a prevencdo, alivio ou/e tratamento de

crises epilépticas, como aqui definido.
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O intervalo de administracdo da lacosamida e da
levetiracetam pode depender das formas de dosagem. A laco-
samida pode ser administrada primeiro ou a levetiracetam

pode ser administrada primeiro.

Prefere-se que a lacosamida seja substancialmente
enantiopura. Como aqui usado, o termo "substancialmente
enatiopura" refere-se a um teor do enantidémero R de pelo
menos 99,5%. Isto corresponde a um excesso de enantidmero
(ee) de 99%. As quantidades respectivas dos enantidmeros R
e S podem ser determinadas por cromatografia em coluna
quiral, e.g. por HPLC com "ChiralPak" como fase estacio-

naria quiral.

A lacosamida pode ser empregue na forma de sais
face a sua natureza basica devido presenca do grupo amina
livre. Assim, a lacosamida pode formar sais com uma larga
variedade de 4acidos, 1inorgdnicos e orgédnicos, incluindo
dcidos aceitédveis em termos farmacéuticos. Os sais com
dcidos aceitédveis em termos farmacéuticos s&do certamente
Uteis na preparacdo de formulacdes em que seja vantajosa

uma maior solubilidade em &agua.

Estes sais farmaceuticamente aceitdveis possuem
também eficédcia terapéutica. Estes sais incluem sais de
4dcidos inorgédnicos tais como &cido cloridrico, iodidico,
bromidrico, fosfdérico, metafosfdédrico, nitrico e sulfurico,

assim como sais de acidos orgédnicos, tais como acido
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tartdrico, acético citrico, malico, benzdbico, percldrico,
glicélico, glucdnico, sucinico, arilsulfénico, (e.g., p-
toluenossulfdénico, benzenossulfdédnico), fosfdérico, maldnico

e similares.

O médico assistente determinard a dosagem das
presentes combinacdes terapéuticas que serdo mais Uteis e
variard com a forma de administracdo e composto particular
escolhidos e ainda variard com o doente a tratar, a idade
do doente, o tipo de doenca a tratar. Sera, de um modo
geral, desejavel iniciar o tratamento com peguenas
dosagens, substancialmente inferiores a dosagem o6ptima das
combinaces e aumento da dosagem através de pequenos
incrementos até ser atingido o) efeito bdptimo nas
circunsténcias. Quando a composicéo é administrada
oralmente, serdo necessarias quantidades maiores do agente
activo para produzir o mesmo efeito que uma quantidade mais
pequena administrada parentericamente. As combinacdes do
presente 1invento sdo Uteis da mesma forma gque agentes
terapéuticos compardveis e o nivel de dosagem é da mesma
ordem de grandeza Jgeralmente empregue com estes outros

agentes terapéuticos.

Numa realizacéo preferida, a lacosamida é
administrada em quantidades que variam entre 1 mg e 100 mg
por quilograma de ©peso do corpo por dia, mais de
preferéncia em gquantidades gue variam entre 1 mg e 10 mg
por quilograma de peso de corpo por dia. Este regime de

dosagem pode ser ajustado pelo médico para proporcionar a
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resposta terapéutica dptima. Os doentes necessitados podem
ser tratados com doses do composto (a) do presente invento
de pelo menos 50mg/dia, de preferéncia pelo menos 200
mg/dia, mais de preferéncia de pelo menos 300 mg/dia, ainda
mais de preferéncia de pelo menos 400 mg/dia e mais de
preferéncia de pelo menos 600 mg/dia. De um modo geral, um
doente necessitado pode ser tratado com doses num maximo de
6 g/dia, mais de preferéncia um maximo de 1 g/dia, ainda
mais de preferéncia um méximo de 800 mg/dia e mais de
preferéncia um maximo de 600 mg/dia. Nalguns casos, no
entanto, podem ser necessarias doses mais elevadas ou mais

baixas.

Numa outra realizacdo preferida, levetiracetam é
administrada em quantidades gque variam entre 100 mg/dia e 4

g/dia.

Numa outra realizacdo preferida, as doses diéarias
sdo aumentadas até uma dose diaria pré-determinada ser

atingida, a qual é mantida durante o resto do tratamento.

Ainda numa outra realizacdo preferida, véarias
doses divididas podem ser administradas diariamente. Por
exemplo, podem ser administradas trés doses por dia, de
preferéncia duas doses por dia. E mais preferido adminis-

trar uma Unica dose por dia.

Ainda numa outra realizacdo preferida, pode ser

administrada uma gquantidade de lacosamida gque resulte numa
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concentracdo no plasma de 0,1 a 15 pg/ml (vale) e 5 a 18,5
ng/ml (pico), calculado como uma média relativamente a uma
pluralidade de individuos tratados, a administracéao
intravenosa em tratamento de emergéncia deverd resultar em

niveis de pico no plasma até 30 pg/ml.

As combinacdes de lacosamida e de levetiracetam
podem ser administradas numa forma conveniente, como seja
pelas wvias oral, intravenosa (quando soluvel em é&gua),
intramuscular, intratecal, rectal (e.g. supositdrio, gel,
ligquido, etc.) ou subcutédnea. E preferida a administracao
via oral, rectal ou/e i.v.. Em tratamento de emergéncia, é

preferida a administracédo i.v..

A composicdo farmacéutica do presente invento
pode ser ©preparada para o regime de tratamento como
descrito atrés, em particular para o tratamento com doses
como descritas atrds, para obter concentracdes no plasma
como descrito, para periodos de administracdo ou/e vias de
administracdo como especificado nas realizacdes do presente

invento descritas atrés.

As combinacdes de lacosamida e de levetiracetam
podem ser administradas oralmente, por exemplo, com
diluente inerte ou com um veiculo comestivel assimilavel ou
podem estar encerradas em céapsulas de gelatina rigida ou
macia, ou pode estar prensadas em comprimidos, ou podem ser
directamente incorporadas na dieta alimentar. Para a admi-

nistracdo terapéutica oral, as combinacdes de lacosamida e
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de leveracetama podem ser incorporadas com excipientes e
usadas na forma de comprimidos ingeriveis, comprimidos
bucais, pastilhas, cépsulas, elixires, suspensdes, xaropes,
bolachas e similares. Tais composicdes e preparacdes
deverdo conter pelo menos 1% de lacosamida. A percentagem
das composicdes e preparacdes podem, certamente, variar e
podem convenientemente ter entre 5 e 80% por peso de
unidade. A qguantidade de combinacdes de lacosamida e de
levetiracetam em tais composicdes Uteis em terapéutica € de
forma que seja obtida uma dosagem adequada. As composicdes
ou preparacdes preferidas de acordo com o presente invento
possuem entre cerca de 10 mg e 6 g de composto activo de

lacosamida.

Os comprimidos, pastilhas, pilulas, céapsulas e
similares podem também conter o seguinte: um agente de
ligacdo, como seja goma tragacanta, acdcia, amido de milho
ou gelatina; excipientes tais como fosfato dicédlcico; um
agente de desintegracdo como seja amido de milho, amido de
batata, &4cido alginico e similares; um lubrificante como
seja estearato de magnésio; e um agente edulcorante como
seja sucrose, lactose ou sacarina pode ser adicionado ou um
agente aromatizante como seja aroma de horteld-pimenta, de
6leo de gaultéria ou de cereja. Quando a forma de dosagem
unitédria ¢é uma cépsula, pode conter, para além dos

materiais atréds referidos, um veiculo liquido.

Podem estar presentes varios outros materiais,

como sejam revestimentos ou de outra forma modificadores da
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forma fisica da unidade de dosagem. Por exemplo,
comprimidos, pilulas ou cépsulas podem ser revestidas com
"shellac", acucar ou ambos. Um xarope ou elixir pode conter
0os compostos activos, sucrose como agente edulcorante,
metilo e propilparabenos como preservantes, um corante e um
aromatizante, como seja aroma de cereja ou de laranja.
Certamente qualquer material usado na preparacdo da forma
de unidade de dosagem deverda ser farmaceuticamnete puro e
substancialmente ndo tdéxico nas quantidades empregues.
Ainda, o composto activo pode ser incorporado nas
preparacdes e formulacdes de libertacdo controlada. Por
exemplo, sdo contempladas as formas de dosagem controlada
em gque o ingrediente activo esteja ligado a uma resina de
permuta idénica que, facultativamente, pode ser revestida
com um revestimento barreira de difus&o para modificar as

propriedades de libertacgdo da resina.

A composicédo farmacéutica pode também ser
administrada parentericamente ou intraperitonealmente. As
dispersdes podem também ser preparadas em glicerol,
polietilenoglicdis liquidos e misturas dos mesmos e em
6leos. Em condicdes normais de armazenamento e utilizacédo,
estas preparacdes possuem um preservativo para prevenir o

crescimento de microrganismos.

As formas farmacéuticas adequadas para Uuso
injectédvel incluem solugdes aquosas estéreis (quando
solivel em 4&gua) ou dispersdes e pds estéreis para

preparacao extemporanea de solucdes ou dispersdes



PE2462990 - 24 -

injectéveis estéreis. Em todos os casos a forma deve estar
estéril e deve ser fluida de forma a poder usada com uma
seringa. Deve ser estavel em condigcdes de fabrico e
armazenamento e deve ser preservada contra a accgdo de
microrganismos contaminantes tais como bactérias e fungos.
O wveiculo pode ser um solvente ou meio de dispersédo
contendo, por exemplo, &gua, etanol, poliol (por exemplo,
glicerol, propilenoglicol e polietilenoglicol 1ligquido e
similares), suas misturas adequadas e &leos vegetais. A
fluidez correcta pode ser mantida, por exemplo, através da
utilizacdo de um revestimento como seja lecitina, através
da manutencdo do tamanho de particulas necessdrio no caso
de dispersdes e do uso de tensioactivos. A prevencdo da
accdo de microrganismos pode ser conseguida através de
varios agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico, timerosal e
similares. Em muitos casos, serd preferivel incluir agentes
isotdénicos, por exemplo, aclcares ou cloreto de sdédio. A
absorcdo prolongada das composicdes injectaveis pode ser
conseguida através do uso nas composicdes de agentes que
retardem a absorcdo, por exemplo, monostearato de aluminio

e gelatina.

Solugdes injectéveis estéreis sdo preparadas
através da incorporacdo dos compostos activos na quantidade
necessaria no solvente adequado com varios outros ingre-
dientes enumerados atrds, consocante necessario, seguido de
esterilizacdo por filtracdo. De um modo geral, séo

preparadas dispersdes através da incorporacdo dos varios
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ingredientes activos esterilizados num veiculo estéril que
contem meio de dispersdo bésico e os outros ingredientes
necessarios de entre os enumerados atrds. No caso da
preparacdo de pds estéreis para a producdo de solucgdes
injectéveis estéreis, os métodos preferidos de preparacéo
sdo a secagem sob vacuo ou liofilizacdo, facultativamente

juntamente com gualquer ingrediente adicional pretendido.

Como aqui usado, "veiculo farmaceuticamente acei-
tdvel" inclui qualquer um dos solventes, meios de dis-
persdo, revestimentos, agentes antibacterianos e antiflin-
gicos, agentes de retardacdo da absorcdo para substéncias
farmaceuticamente activas como é do conhecimento na A&rea.
Excepto se qualquer meio ou agente convencional for incom-
pativel com o ingrediente activo, é contemplado o seu uso
nas composicdes terapéuticas. Ingredientes activos suple-

mentares podem ser igualmente incorporados nas composicdes.

E especialmente vantajoso formular composicdes
parentéricas na forma de dosagem unitédria por facilidade de
administracdo e uniformidade de dosagem. A forma unitéaria
de dosagem como usado refere-se a unidades fisicas
discretas adegquadas como dosagens unitdrias para mamiferos
a serem trados; cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada do material activo calculada para produzir o
efeito terapéutico pretendido em associacdo com o veiculo
farmacéutico necessédrio. As especificidades para as novas
formas de dosagem do invento sdo ditadas e estéo

directamente dependentes das (a) caracteristicas uUnicas do
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material activo e do efeito particular a ser conseguido e
(b) limitacdes 1nerentes a &rea da formulacdo de tal
material activo para o tratamento de doenca em individuos
vivos tendo um estado de doenca associado, em gque a saude

do corpo estéd alterada como aqui descrito detalhadamente.

Os principais ingredientes activos sdo formulados
para administracdo conveniente e eficaz em quantidades
eficazes com um veiculo farmaceuticamente aceitavel na
forma de dosagem unitaria como aqui descrito. Uma forma de
dosagem unitdria pode, por exemplo, conter o principal
composto activo (a) em quantidades que variam entre 10 mg e
6 g. Expresso em proporcdes, o composto activo estéd, de um
modo geral, presente entre 1 e 750 mg/ml de veiculo. No
caso das composicdes contendo ingredientes activos
suplementares, as dosagens sdo determinadas por referéncia
a dose e forma de administracdo habituais dos referidos

ingredientes.

Como aqui usado, o termo "doente" ou "individuo"
refere-se a um animal de sangue quente e, de preferéncia,
mamiferos, tais como, por exemplo, cdes, gatos, cavalos,
vacas, porcos, murganhos, ratos e primatas, incluindo seres

humanos. O doente preferido é um ser humano.

O termo "tratar" refere-se ao alivio da dor
associada a uma doenca ou condicdo, para curar ou aliviar a

doenca ou condicdo do doente.
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Os compostos do presente invento sdo adminis-
trados a um doente que sofra do tipo de disturbio atrés
referido numa quantidade eficaz. Estas quantidades sé&o
equivalentes a quantidades terapeuticamente eficazes atréas

descritas.

O presente invento ¢é ainda ilustrado pelo

exemplo, figuras e tabelas gque se seguem.

Legendas de figuras e tabelas

Figura 1: Isobolograma gue mostra as interaccdes
entre levetiracetam (LEV) e lacosamida (LCM) para trés
combinacdes de proporcdo fixa no modelo de convulsdes
induzidas por estimulacdo com 6Hz em murganho. Os valores
da dose eficaz média (ED50) para LEV e LCM s&o colocados
nos eixos do X e do Y, resgpectivamente. A linha recta que
liga ambos os valores de ED50 representa a linha tedrica de
aditividade para um continuo de diferentes proporcdes fixas
de dose. 0Os pontos carregados descrevem valores de ED50mix
derivados experimentalmente (com 95% de limite de confianca
como barras de erro) para a dose total expressa como a

proporcdo de LEV e LCM que produz um efeito de 50%.

Tabela 1: efeitos de LCM e farmacos anti-
epilépticos convencionais contra crises induzidas por 6 Hz
em murganhos. Os limites de confianca estdo indicados entre
paréntesis. S&do incluidos AEDs diferentes de LEV e de LCM

como comparacdes.
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Tabela 2: Caracterizacdo isobologréfica da in-
teraccgdo entre LCM e LEV nos testes de crises induzidas por

oHz em murganhos.

Tabela 3: 0Os efeitos de levetiracetam adminis-
trado sozinho e em combinacdo com lacosamida na coordenacdo
motora no teste do cilindro rotativo ("rotarod") em
murganhos. Os resultados do teste do cilindro rotativo sé&o
expressos como uma percentagem dos animais que mostra
incapacidade de coordenac¢do motora. Cada um dos grupos
consistiu em 10 animais. Para testar levetiracetam sozinha
no seu ED50, cada grupo consistiu em 20 animais. Usou-se o

teste exacto de Fischer para comparacdes estatisticas.

Tabela 4: Sumdrio dos resultados de interaccéao
combinada para LEV+LCM obtidos no modelo de crise induzida

por 6 Hz em murganhos.

Tabela 5: Perfil de actividade anticonvulsiva e

toxicidade minima de lacosamida em murganhos e ratos.

Tabela 6: Perfil de actividade anticonvulsiva e
toxicidade animal de anticonvulsivos protdtipos em

murganhos e ratos.

MES = electrochoque maximo, Sc subcutdneo, Met =
Metrazol/convulsivo quimico, Bic = Bicuculina/convulsivo
quimico, Pic = Picrotoxina/convulsivo quimico, AGS = crises

audiogénicas.
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Exemplo

O objectivo deste estudo foi investigar
potenciais interaccdes entre LCM e Levetiracetam (LEV) no
modelo de crises induzidas por 6 Hz em murganhos usando a
andlise isobologrédfica. De acordo com Deckers et al. (2000)
um método isobolografica wusado para avaliar interaccdes
entre AEDs ¢é considerado como o método Optimo para
determinar sinergia, aditividade ou antagonismo entre AEDsS
em modelos animais de epilepsia. Os efeitos adversos de
tais combinacdes foram avaliados no teste do «cilindro

rotativo.

Animais

As experiéncias foram realizadas em murganhos CBA
machos adultos (Universidade de Odessa) pesando entre 20 e
28 g. 0Os murganhos foram mantidos em gaiolas para coldnias
com acesso livre a alimentos e &gua, em condicdes de
laboratdério convencionais com ciclo natural de luz-
escuriddo. Apds 1 semana de adaptacdo as condicgdes labora-
toriais, os animais foram distribuidos aleatoriamente por
grupos experimentais consistindo em dez murganhos. Cada um
dos murganhos foi usado apenas uma vez. Todas as expe-
riéncias foram realizadas entre 9 am e 4 pm. Os
procedimentos envolveram animais e a prestacdo de cuidados
foi conduzida de acordo com os regulamentos actuais da

Comunidade Europeia.
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Farmacos

Neste estudo foram usados os AEDs seguintes: LCM,
LTG, VPA, CBZ, PHT, LEV, TPM e GBP doados por SCHWARZ
Pharma. Todos os féarmacos foram dissolvidos em 0,5% de
metilcelulose e administrados intraperitonealmente (i.p.)
num volume de 0,2 ml/20 g de peso de corpo (CBZ, VPA-15
min; LCM, LTG - 30 min; LEV, GBP - 60 min; PHT, TPM - 120

min antes do teste).

Prepararam-se solucgdes frescas dos fadrmacos
extempordneas no dia de cada experiéncia. Estes testes de
pré-tratamento antes de testar AEDs foram baseados em
informacdo acerca da sua actividade bioldgica na literatura

(Barton et al., 2001; Luszczki et al., 2006).

Teste das crises induzidas por 6 Hz

Crises "psicomotoras" foram induzidas através da
estimulacdo corneal (6 Hz, 32 mA, 0,2 ms de largura de
pulso rectangular, 3s de duracdo) usando um estimulador

Grass S48 (Barton et al., 2001).

Na altura da administracdo do féarmaco, uma gota
de 0,5% tetracaina foi aplicada nos olhos de todos os
animais. Antes da colocacdo dos eléctrodos corneais, uma
gota de soro fisioldgico 0,9% foi colocada nos olhos. Os

animais foram imobilizados manualmente e libertados
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imediatamente apds a estimulacdo e observados relativamente
a presenca ou auséncia de actividade de convulsdes, sendo
caracterizadas por atordoamento, cloénus dos membros
anteriores, contraccdo das vibrissas e cauda de Straub. A
proteccdo foi definida como a auséncia de uma crise (Barton
et al., 2001). Nos grupos controlo (com injeccdo de
veiculo) todos os animais apresentaram crises. A eficécia
protectora de AEDs foi determinada como a sua capacidade
para proteger 50% dos murganhos contra convulsdes induzidas
por 6 Hz e expressas como valores da respectiva dose
efectiva média (ED50). Para avaliar cada valor de EDS5S0,
pelo menos quatro grupos de 10 murganhos, apds receberem
doses progressivas de um AED, foram sujeitos a uma crise
induzida por 6 Hz. Os valores de ED50 (com limites de
confianca de 95%) foram calculados através de anédlise de
Probit recorrendo a computador (Litchfield, Wilcoxon, 1949)
e subsequentemente transformada em erros padrdo da média

(SEM) .

Teste do cilindro rotativo

A incapacidade da funcdo motora foili quantificada
através do teste do cilindro rotativo em murganhos de
acordo com Dunham e Miya (1957). O teste do cilindro
rotativo foi efectuado usando um cilindro de 3 cm de
diémetro, rodando a uma velocidade constante de 6 rpm.
Neste teste, um deficit neuroldgico agudo (efeitos adversos
produzidos por AEDs) foi indicado pela incapacidade dos

animais para manterem o seu equilibrio durante pelo menos
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120 s no cilindro rotativo. A proporcdo de doses avaliada
neste modelo foi sempre de 1:1. Para comparacdo, cada AED
foi testado sozinho no seu ED50 e 50% do seu ED50 no modelo

6 Hz.

An&dlise dos dados

A andlise isobologréafica foi baseada numa
comparacdo de doses de farmaco com a mesma eficacia. No
presente estudo, as interacgdes entre fédrmacos, no que
respeita a sua eficédcia anticonvulsiva contra o teste de
crises induzidas por 6Hz foram avaliadas isobolografi-
camente de acordo com o processo elaborado por Tallarida
(1992); Porreca et al. (1990); Luszczki et al. (2006). Os
aditivos experimental (EDmix) e tedrico (EDadd) foram
determinados a partir das curvas de dose resposta de
farmacos combinados (Tallarida et al., 1997). ED5S0 &
definida como uma dosagem de um farmaco que protege 50% dos
animais contra crises induzidas por 6 Hz. ED50mix ¢é uma
dose total determinada experimentalmente da mistura de dois
farmacos componentes, os quais foram administrados na
combinacdo de proporcdo fixa suficiente para um efeito
protector de 50%. Pelo contrario, ED50add representa uma
dose aditiva total de dois farmacos (calculada a partir da
linha de aditividade), teoricamente proporcionando 50% de
proteccdo contra crises. 0Os respectivos limites de 95% de
confianca de EDmix foram calculados de acordo com
Litchfield and Wilcoxon (1949), e estes de EDadd de acordo

com Tallarida and Murray (1987), e subseqgquentemente
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transformados em SEM, de acordo com um procedimento

descrito detalhadamente por Luszczki et al. (2003).

Para estimar os tipos de interaccgdes, trés
proporcdes de dose fixa dos farmacos foram avaliadas como
se seqgue 1:3, 1:1 e 3:1 nas crises induzidas por 6 Hz. Para
visualizar os tipos de interacc¢des entre LCM e AEDs
estudadas, 0s isobolos foram extraidos através da
representacdo dos pontos que reflectem as respectivas doses
de LCM (no eixo dos Y) e doses de um AED no eixo dos X. A
linha recta que 1liga os valores de ED50 para os dois
fdrmacos testados, administrados sozinhos contra crises
induzidas por 6 Hz, representa o isobolo tedrico para
aditividade. Se 08 pontos dos dados determinados
experimentalmente, reflectindo as combinac¢des de véarias
proporcdes fixas, se situarem nesta linha, os efeitos dos
fdrmacos sdo aditivos (sem interaccdo). Se os pontos cairem
significativamente abaixo da linha aditiva, os dois
farmacos componentes actuam sinergisticamente. Ao
contrdrio, o antagonismo pode ser reconhecido se estes

pontos estiverem localizados acima do isobolo aditivo.

Ainda, um indice de interaccdo para vVarias
combinacdes de proporcdo fixa de dois AEDs no teste 6 Hz
foi calculado como uma razdo ED50mix/ED50add. Esta razdo
parece ser um bom descritor da forca da interaccdo entre
dois AEDs na anadlise isobolografica ((Luszczki et al.,
2003; Berenbaum, 1989; Tallarida et al., 1999; Tallarida,

2001, 2002). Se o indice for inferior a 0,7, este indica um
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efeito sinergistico. Se o indice for superior a 1,3, este
indica um efeito antagonistico e se o indice estiver entre
estes indica interaccdo puramente aditiva (Luszczki et al.,
2003; Kerry et al., 1975; Bourgeois, Wad, 1984, 1988;

Bourgeois, 1988).

Um indice de proteccdo (PI) pode ser calculado
dividindo um determinado TD50, obtido no teste do cilindro
rotativo, pelo respectivo ED5S0 determinado no teste de
crises induzidas por 6 Hz. O PI é considerado uma margem de
seguranca satisfatdéria entre doses de AED e doses de AEDs
sedativas, atédxicas ou outros efeitos secunddrios
neurotdxicos (Loscher, W., Nolting, B., The zrole of
technical, biological and pharmacological factors in the
laboratory evaluation of anticonvulsant drugs. IV.

Protective indices, Epilepsy Res (1991), 9:1-10).

Um indice de beneficio (BI) ¢ definido como um
quociente de PIyixy € Pl.gqw das respectivas combinacdes de
proporcdo fixa obtidas directamente a partir da anélise
isobologréfica. PIuix € um indice de proteccdo determinado
experimentalmente e PI.qq € um indice de proteccédo calculado
teoricamente a partir das linhas de aditividade na
convulsdo de 6 Hz e no teste do cilindro rotativo. BI
inequivocamente estima vantagens da combinacdo dos dois
fdrmacos em varias combinacdes de proporcdo fixa. Ainda, BI
proporciona o fundamento para a combinacdo dos respectivos
AEDs na préatica clinica se o seu valor for >1,3, enquanto

BI<0,7 indica combinac¢des desfavordveis de AEDs. (Luszczki
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JJ, Borowicz KK, Swiader M, Czuczwar SJ, Interactions
between oxcarbazepine and conventional antiepileptic drugs
in the maximal electroshock test in mice: an isobolographic

analysis, Epilepsia (2003), 44:489-99).

Resultados

1. Efeitos anticonvulsivos de AED contra crise

induzida por 6 Hz em murganhos.

Todos os AEDs estudados (LCM, LTG, VPA, CBZ, PHT,
LEV, TPM, GBP) produziram efeitos anticonvulsivos dependen-
tes da dose contra crise induzida por 6 Hz em murganhos. Os
valores de ED50 para os féarmacos administrados sozinhos
estdo apresentados na Tabela 1. Entre os farmacos,
Lacosamida apresentou a poténcia mais elevada (i.e. ED50

mais baixo).

2. Anadlise isobolografica das interaccdes entre

LCM e numerosas AEDs no modelo de crise induzida por 6 Hz.

Com base nos valores de ED50 determinados para
cada AED individualmente, um ED50 aditivo tedrico para
misturas de farmacos (valores EDS50add) foi calculado para
trés proporgdes fixas (1:3, 1:1 e 3:1). Subsequentemente,
os valores de ED50mix experimentais foram determinados para
as mesmas combinacdes de proporcdes fixas no teste da crise
induzida por 6 Hz (Tabela 2). A interacc¢do entre LCM+LEV

(Figura 1) foi sinergistica ao longo de todas as proporcdes
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(Tabela 2), uma vez que os indices de interaccdo para estas

combinactes foram inferiores a 0,7 (Tabela 2).

3. Teste do cilindro rotativo

Os resultados detalhados estdo apresentados na
Tabela 3. LCM co-administrado com LEV na proporc¢do de doses
de 1:1 ndo produz inibicdo significativa do desempenho

motor no murganho.

A Tabela 4 sumariza os tipos de interaccdes
observadas entre LEV e LCM relativamente ao teste de crise

induzida por 6 Hz.

Discussédo

Este estudo demonstra que LCM protegeu totalmente
0os murganhos das crises psicomotoras induzidas por 6 Hz com
um ED50 de 10,1 mg/kg. Esta dose estd de acordo com o ED50
(9,9 mg/kg) determinado no programa de rastreio de férmacos
anticonvulsivos de NINDS, mas é 2-3 vezes superior ao ED50
necessario para proteccdo de crises provocadas por
electrochoque méximo em murganhos e ratos (Stoehr et al.,
submetido) . Em geral os nossos dados estdo de acordo com os
descritos por Barton et al. (2001). Lacosamida é o férmaco
com maior poténcia neste modelo gquando comparado com OS
outros AEDs testados. Pelo contrédrio, os moduladores dos
canais de sédio fenitoina, lamotrigina e carbamazepina né&o
afectaram o desempenho no cilindro rotativo em doses

farmacoldgicas.
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O teste de 6 Hz ¢é considerado um modelo para o
tratamento de crises refractérias e.g. devido a observacéao
que LEV proporciona proteccdo completa neste modelo apesar
de ser inactivo numa variedade de outros modelos (Gower et
al., 1993; Klitgaard et al., 1998; Loscher, Honack, 1993;
Patsalos, 2004). Os nossos dados confirmam as diferencas no
perfil farmacoldgico dos modelos MES e o©6Hz. Barton et al.
(2001) wusaram o gene precoce imediato c-Fos como marcador
de activacdo neuronal induzida por crises e mostraram que
as crises induzidas por 6 Hz resultam num padrdo claramente
diferente de activacgdo neuronal relativamente ao observado
apdés crises induzidas por electrochoque méximo ou PTZ.
Duncan and Kohn (2004) mostraram, usando a técnica de 2-
desoxiglucose, que este padrdo especifico de activacéo
neuronal foi atenuado por lacosamida, enquanto o féarmaco

ndo teve qualquer efeito nos padrdes basais.

A andlise isobologréfica revelou que LCM actua
sinergisticamente com LEV para todas as proporcdes fixas

examinadas.

Nenhuma das combinacdes de farmacos estudadas
apresentou efeitos infra-aditivos (antagonismo entre farma-
cos para eficédcia anticonvulsiva) ou potenciacdo de
toxicidades. Em nenhum caso em que houve potenciacédo das
actividades anticonvulsivas houve potenciacédo de
neurotoxicidades agudas. Esta &, certamente, uma interaccédo
desejavel para qualquer combinacdo de farmacos uma vez dque

o resultado é uma margem de seguranca melhorada.
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Podemos sugerir algum mecanismo subjacente aos
diferentes tipos de interacg¢des observadas entre LCM e LEV.
Em primeiro lugar pode-se excluir 0s efeitos
farmacocinéticos como razdo para os efeitos aditivos ou
sinergisticos apesar dos niveis do plasma de AEDs nédo terem
sido determinados. LCM ndoc inibe ou induz uma grande
variedade de enzimas metabolizadoras de farmacos nem é
metabolizada em nivel elevado por uma delas. Ainda, a
analise farmacocinética da populacdo clinica ndo forneceu
evidéncia de qualquer efeito de LCM nos niveis de plasma de
AEDs ou vice-versa. Assim, as interacgdes encontradas no

presente estudo sdo puramente de natureza farmacodindmica.

Os mecanismos de actuacdo subjacentes a natureza
da interaccdo sinergistica ou aditiva entre LCM e LEV séo
desconhecidos. De acordo com Deckers et al., (2000), as
interaccdes sinergisticas sdo provavelmente entre farmacos
com diferentes mecanismos de actuacdo e a aditividade pode
ser esperada para fadrmacos gque partilhem mecanismos

semelhantes.

A partir da anédlise da actividade adversa no
teste do cilindro rotativo ©pode ser postulado que as
combinacdes que apresentem sinergia ou aditividade clara no
teste de crise induzida por 6 Hz ndo estdo associadas a

inibicdo da coordenacdo motora em murganhos.

Deverd ser sublinhado que a proporcdo de doses

pode ser critica para o resultado final do tipo de
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interaccdo entre AEDs. Isto é evidente a partir do presente
resultado que nalgumas proporc¢des de doses as interaccgdes
foram simplesmente aditivas (e.g. LCM+GBP, 1:3) e noutras
proporcdes de doses foram terapeuticamente sinergisticas.
Os resultados de outros estudos também apontam para este
problema (Gordon et al., 1993; Borowicz et al., 2000). Por
exemplo, Borowicz et al. (2002) wusando o teste MES em
murganhos observou que GBP em combinac¢do com CRBZ mostrou
uma interaccdo aditiva numa proporcdo de doses de 1:1 mas
para muitos outros mostrou interacg¢des sinergisticas
significativas. Deste ponto de vista, isto deve ser
considerado pelos clinicos quando da introducdo de

combinac&es de farmacos em doentes com epilepsia.

Teoricamente, uma combinacdo de férmacos que
apresente apenas aditividade para accgdes anticonvulsivas
mas sem efeitos adversos ou com efeitos adversos minimos,
também é relevante do ponto de wvista clinico (Luszczki et
al., 2003), uma vez que as combinacdes de doses baixas
podem proporcionar o mesmo efeito anticonvulsivo com

efeitos secundédrios mais reduzidos.

Concluiu-se que a lacosamida apresenta um efeito

sinergistico juntamente com levetiracetam na prevencéo,

alivio ou/e tratamento de crises epilépticas.

Lisboa, 25 de marco de 2014
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REIVINDICACOES

1. Uma preparacdo farmacéutica para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida preparacdo compreende (a) lacosamida e (b)
levetiracetam, ou/e um seu sal farmaceuticamente aceitével,
facultativamente em conjunto com veiculo, diluente ou/e
adjuvante farmaceuticamente aceitavel, e em que tal prepa-
racdo estd numa forma de dosagem unitédria ou estd em formas

de dosagem separadas que partilham a mesma embalagem.

2. A preparacdo farmacéutica para uso na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas de
acordo com a reivindicacdo 1, em gque a referida preparacédo
farmacéutica compreende (b) levetiracetam e (a) lacosamida
numa proporcédo fixa de doses de levetiracetam:lacosamida de
pelo menos 1:3 calculada com base nos valores de ED50 dos

componentes individuais (b) e (a).

3. Uma preparacdo farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das reivindicagdes 1 ou 2 para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida preparacdo farmacéutica ¢é formulada numa

preparacdo farmacéutica (forma de dosagem unitéaria).

4. Uma preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 ou 2 para usar na

prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
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que a referida preparacdo farmacéutica estd em formas de
dosagem separadas que sdo embaladas em conjunto num unico
recipientes ou em varios recipientes dentro de uma uUnica

embalagem exterior.

5. A preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes anteriores para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida ©preparacdo farmacéutica compreende (b)
levetiracetam e (a) lacosamida numa proporcdo fixa de doses
de levetiracetam:lacosamida entre 1:3 e 6:1, calculado com
base nos valores de ED50 dos componentes individuais (b) e

(a) .

6. A preparacdo farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das vreivindicactbes 1 a 4 para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida preparacdo farmacéutica compreende (b)
levetiracetam e (a) lacosamida numa proporcdo fixa de doses
de levetiracetam:lacosamida entre 1:1 e 6:1, calculada com
base nos valores de ED50 dos componentes individuais (b) e

(a) .

7. A preparacdo farmacéutica para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas de
acordo com qualguer uma das reivindicagbdes 1 a 4,
compreendendo (b) levetiracetam e (a) lacosamida numa
proporcdo fixa de doses de levetiracetam:lacosamida entre
1:1 e 3:1, calculada com base nos valores de ED50 dos

componentes individuais (b) e (a).
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8. A preparacdo farmacéutica para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 2 e 5 a 7, em
que o valor de ED50 da lacosamida ¢ 10,1 mg/kg e o valor de

ED50 de levetiracetam é 22,8 mg/kg.

9. A preparacdo farmacéutica para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores em
que a referida preparacdo farmacéutica compreende leveti-
racetam numa dose de pelo menos 1000 mg/dia até 3000 mg/dia
e lacosamida numa dose de pelo menos 100 mg/dia e num

maximo de 600 mg/dia.

10. A ©preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes anteriores para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, as
quais sdo seleccionadas entre crises parciais com e sem
generalizacdo secundéria, crises primdrias generalizadas e

estado de mal epiléptico.

11. A preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes anteriores para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas em
que a referida preparacdo farmacéutica é preparada para a
administracdo em trés doses por dia, duas doses por dia ou

uma Unica dose por dia.
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12. A preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes anteriores para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida preparacdo farmacéutica ¢ preparada para

administracdo oral ou i.v.

13. A preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicacg¢des anteriores para usar na
prevencdo, alivio ou/e tratamento de crises epilépticas, em
que a referida preparacdo farmacéutica é preparada para a
administracdo oral e estd encerrada em cépsulas de gelatina

rigidas ou moles, ou estd prensada em comprimidos.

14. Uso de preparacdo farmacéutica de acordo com
qualquer uma das reivindicagtes 1 a 9 ou 11 a 13 para a
preparacdo de um medicamento para a prevencdo, alivio e/ou

tratamento de crises epilépticas.

15. Uso de acordo com a reivindicacdo 14, em que
as crises epilépticas sdo seleccionadas entre crises
parciais com ou sem generalizacdo secundaria, crises

primarias generalizadas e estado de mal epiléptico.

Lisboa, 25 de marco de 2014
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Tabkela 1:

100 )
Gabapentina {mg'kgl

300

Farmaco ED50 imatka Lo,

LCM 110.1 {4.5~19.8)

LTG 850 (48.0 — 145.2

VPA 132.0 (78.7 - 2056.8)

CBZ 48,1 {27.4 ~ 81.5)

PHT §7.0 (38.6 ~111.6)
{LEV 22.8(9.97 -48.74)

TPM 271,7 {143.0 - 483.0

GBP

224.0 {108.0 ~ 428.0,
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Tabela 2:
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Combinagao de F EDsowe £ SEM | EDsen $SEM | (@)
| _farmaces : :
LTG + LCM T 31 288279 319270 |0.76
1211 475124 32.3389 1068
[3.1] 662£17.0 24.7:86 | 0.37
VPA ¥ LCM 3] 405 %0.7 354 +13.1_ | 0.B7
o4 71.0%161 537193 1 0.76
3.1 10152224 7964225 10.78
CBZ + LEM 1.3 19.6 5.6 13.3 +3.7 0.68
| 11 29.147.8 16.2 46,5 10.56
3:1] 3862100 1893178 1050
PHT ¥ LM 73] 343165 315578 T0.87
1:1]  385%8.7 342%14.3 1089
1311 528128 414 +11.7__10.78
LEV * LCM 13 132244 57530 1069
1.1 16.4 £5.5 10.5 3.7 | 0.64
33 19.6 26.6 104420 1053
TEM * LCM T 3] 7555212 577 £18.7 ] 0.76
1231 7408 £38.8 044 £289  10.67
3:1] 2063 486.7 93.7 2258 | 0.45
GBP + LCM 1.3] 6362192 5184145 082
19 17.1%35.0 74.8 1065 10,64
3:1] 17064508 | 0042250 | 0.53
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Tabsla 3:
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Tratamento imafkg Lp.}

lcapacidade dos murganhos {35
-

LCM (5.0} B
LCM (10) 1 20
(TG (42.5) 140
LTG {85) ‘ 85
LOCM (5.0} + LTG {(42.5 50
CBZ (24.0) 20
CBZ (48) 1 80
| LOM (5.0} + CBZ (24.0) 20
VPA {66.0) G
- VPA {132} _ 25
LCM (5.0) + VPA (86.0) 10
BHT (33.0) 30
PHT {67) 50
LCM (5.0} + PHT (33.0) 20
TEV (11.4) T o
LEV {23} ¢
{.CM {5.0) + LEV {11 .4} 0
TPM (13338 3
TPM (272) 35
LCM (6.0) + TPM (133.9) g
GBP {112.0) 10
GBP (224) 35
LCM (5.0) + GBP (112.0) 20
Tabela 4:
13 1ot 3:4
LTG + LCM Tendéncia para | sinergisme Sinergismo
sinergismo
YPA +LCH Aditividade Tendéncia para | Tendéncia para
sinergisme sinergismo
CBZ + LCW Sinsrgisme Sinergisme Sinerglsmo
PHT + LCM Aditividade Aditividade Teadéncia para
sinergisme
LEV + LCW Sinergismo Sinergisme Sinergismo
TPM+LCM Tendéncia pars | Sinergismo Sinergismo
sinergismo
GBP + LCM Aditividade Sinergismo sinergismo
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Takhela 5

Espécie, Via | Teste Tempo EDSS 5% €L Pia
do teste (hrs} | {mgikgl

Murganho, Cilindro 8,25 25 Bk 25.5-28.8 -
Lp. rotative
Frings AGS | 03 $83 §.37-0.8% 43¢
MES 85 4 4& 3,72-548 §8
Se Mat 825 »25 <4
5S¢ Bie 1 58 <45
scPic 1 »38 <33

Ratos, p.o. IR -8 >&{GY -
MES 85 350 2.58-630 >128
sciet 8.5 >»253

2 jndhce de profecgdo = TOGWEDRD

& Dose txica média {TRER

=P 1 calculado com TDBU obiido em murganhos CH#1 e EDBU em murganhos Frings
$ lheapacidade molora minima

& Tastadn 2 ¥ gt 4s 24 hus
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo
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