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altamente purificado de cannabis de modo que o CBD esteja presente em mais do que 98% do extrato total (p/p) e os outros
componentes do extrato séo distinguidos. Em particular, o canabinoide tetra-hidrocanabinol (THC) foi substancialmente removido,
a um nivel de ndo mais que 0,15% (p/p) e o analogo propila de CBD, canabidivarina (CBDV) esta presente em quantidades de
até 1%. Alternativamente, o CBD pode ser um CBD produzido sinteticamente.
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CANABIDIOL PARA USO NO TRATAMENTO DE CONVULSOES
ASSOCIADAS A SINDROME DE LENNOX-GASTAUT, E, METODO
PARA TRATAR CONVULSOES ASSOCIADAS A SINDROME DE
LENNOX-GASTAUT

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao se refere ao uso de canabidiol (CBD) no
tratamento de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) que
apresentaram falhas de tratamento em suas medicacOes existentes. Em
particular o uso de CBD foi verificado para prover uma redugdo
estatisticamente significante tanto nas convulsdes com queda quanto na
frequéncia total de convulsdo em pacientes que experimentaram e falharam
com farmacos antiepilépticos (AEDs) ou aqueles que estavam atualmente
tomando AEDs mas tiveram convulsdes niao controladas.

[002] Preferivelmente, os AEDs que mostraram falhas de tratamento
sdo um ou mais de rufinamida, lamotrigina, topiramato e/ou felbamato.

[003] Preferivelmente, o CBD usado estd na forma de um extrato
altamente purificado de cannabis de modo que o CBD esteja presente em mais
que 98% do extrato total (p/p) e os outros componentes do extrato sejam
distinguidos. Em particular, o canabinoide tetra-hidrocanabinol (THC) foi
substancialmente removido, a um nivel de ndo mais que 0,15% (p/p) e o
andlogo propila de CBD, canabidivarina (CBDV), estd presente em
quantidades de até 1%. Alternativamente, o CBD pode ser um CBD
produzido sinteticamente.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[004] A epilepsia ocorre em aproximadamente 1% da populacio
mundial, (Thurman et al., 2011) da qual 70% sdo capazes de controlar
adequadamente seus sintomas com os fdrmacos antiepilépticos (AEDs)
existentes disponiveis. No entanto, 30% desse grupo de pacientes, (Eadie et

al., 2012), sdo incapazes de obter liberdade de convulsdo dos AED que estao
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disponiveis e, como tal, sio denominados como que sofrem de ‘“epilepsia
resistente ao tratamento” (TRE) ou intratavel.

[005] A epilepsia resistente ao tratamento ou intratdvel foi definida
em 2009 pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) como “falha de
ensaios adequados de dois esquemas de AED tolerados e apropriadamente
escolhidos e usados (seja como monoterapias ou em combinacdo) para
alcancar a liberdade de convulsdo continua” (Kwan et al., 2009).

[006] Individuos que desenvolvem epilepsia durante o primeiros
anos de vida sdo frequentemente dificeis de tratar e, como tal, sdo
frequentemente denominados resistentes ao tratamento. As criancas que
sofrem convulsdes frequentes na infincia frequentemente sofrem danos
neurolégicos que podem causar atrasos cognitivos, comportamentais e
motores.

[007] A epilepsia infantil é um distirbio neurolégico relativamente
comum em criancas e adultos jovens com wuma prevaléncia de
aproximadamente 700 por 100.000. Isso é o dobro do numero de adultos
epiléticos por populacdo.

[008] Quando uma crianca ou adulto jovem apresenta uma
convulsdo, investigacdes sao normalmente sdo a fim de investigar a causa. A
epilepsia infantil pode ser causada por vérias diferentes sindromes e mutagdes
genéticas e, como tal, o diagndstico dessas criangas pode levar algum tempo.
[009] O principal sintoma de epilepsia sd@o convulsdes repetidas. A
fim de determinar o tipo de epilepsia ou a sindrome epiléptica da qual um
paciente estd sofrendo, € realizada uma investigacdo sobre o tipo de
convulsdes que o paciente estd enfrentando. Observacdes clinicas e teste de
eletroencefalografia (EEG) sdo conduzidos e o(s) tipo(s) de convulsdo(des)
sdo classificadas de acordo com a classificacdo ILAE descrita abaixo.

[0010] A classificacdo internacional de tipos convulsdo propostos pela

ILAE foi adotada em 1981 e uma proposta revisada foi publicada pela ILAE
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em 2010 e ainda ndo substituiu a classificacdo de 1981. A proposta de 2010
para terminologia revisada inclui as alteracOes propostas para substituir a
terminologia de parcial por focal. Além disso, o termo “convulsdo parcial
simples” foi substituido pelo termo ‘“convulsdo focal em que a
conscientizagao/receptividade ndo é prejudicada” e o termo ‘“convulsdo
parcial complexa” foi substituido pelo termo “convulsdo focal em que a
conscientiza¢ao/consciéncia é prejudicada’.

[0011] Convulsdes generalizadas, onde a convulsdo surge dentro e
envolve rapidamente redes distribuidas bilateralmente, podem ser divididas
em seis subtipos: Convulsdes Tonico-Clonicas (grande mal); Crises de
Auséncia (pequeno mal); Convulsdes Clonicas; Convulsdes Tonicas;
Convulsdes Atonicas e Convulsdes Mioclonicas.

[0012] Convulsodes focais (parciais) onde a convulsdo se origina em
redes limitadas a apenas um hemisfério, também sdo divididas em
subcategorias. Aqui, a convulsdo € distinguida de acordo com uma ou mais
caracteristicas da convulsao, incluindo aura, motora, autondOmica e
conscientizagao/receptividade. Onde uma convulsio comec¢a como uma
convulsdo localizada e rapidamente evolui para ser distribuida em redes
bilaterais, essa convulsdo é conhecida como um crise convulsiva Bilateral,
que ¢é a terminologia proposta para substituir Crises Generalizadas
Secundadrias (convulsdes generalizadas que evoluiram a partir de convulsdes
focais e ndo permanecem mais localizadas).

[0013] As sindromes epilépticas frequentemente se apresentam com
muitos tipos diferentes de convulsio e a identificacdo dos tipos de convulsiao
que um paciente estd sofrendo € importante como muitos dos AEDs padrao
ttm como objetivo tratar ou sdo eficazes apenas contra um determinado
tipo/sub-tipo de convulsdo.

[0014] Uma dessas sindromes de epilepsia infantil é a sindrome de

Lennox-Gastaut (LGS). A LGS € uma forma grave de epilepsia, onde as
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convulsdes geralmente comecam antes dos 4 anos de idade. Os tipos de
convulsdes, que variam entre pacientes, incluem tbnica (enrijecimento do
corpo, desvio para cima dos olhos, dilatacdo das pupilas e padrdes
respiratorios alterados), atonica (breve perda de tonus e consciéncia muscular,
causando quedas abruptas), auséncia atipica (olhar fixo), e miocldnica
(movimentos bruscos dos musculos). Pode haver periodos de convulsdes
frequentes misturados com periodos breves, relativamente livres de
convulsoes.

[0015] As convulsdes em LGS sdo frequentemente descritas como
“convulsdes com queda”. Essas convulsdes com queda sdo definidas como
um ataque ou periodo (atdonico, tonico ou tdonico-clonica) envolvendo o corpo
inteiro, tronco ou cabeca que leva ou poderia ter levado a uma queda, lesao,
queda em uma cadeira ou batida na cabeca do paciente em uma superficie.
[0016] A maioria dos pacientes com LGS experimenta algum grau de
funcionamento intelectual ou processamento de informagdes prejudicado,
além de atrasos no desenvolvimento e distirbios comportamentais.

[0017] A LGS pode ser causada por malformacdes cerebrais, asfixia
perinatal, grave lesdo na cabeca, infeccdo do sistema nervoso central e
condi¢cdes degenerativas ou metabolicas herdadas. Em 30-35% dos casos,
nenhuma causa pode ser verificada.

[0018] O tratamento de primeira linha para convulsdes com queda,
incluindo o tratamento de convulsdes com queda em pacientes com LGS,
geralmente compreende um AED de espectro amplo, como valprato de s6dio
frequentemente em combinacdo com rufinamida ou lamotrigina. Outros
AEDs que podem ser considerados incluem felbamato, clobazam e
topiramato.

[0019] Os AEDs como carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina,
pregabalina, tiagabina e vigabatrina sd@o contraindicados em convulsdes com

queda.
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[0020] Os AEDs comuns definidos por seus mecanismos de a¢ao sao

descritos nas seguintes tabelas:

Tabela 1. Exemplos de AEDs de espectro restrito

AED de espectro restrito

Mecanismo

Indicacao

Fenitoina

Canal de sédio

Parcial complexa
Tonico-clonica

Fenobarbital

GABA/Canal de célcio

Convulsdes parciais
Tonico-clonica

Carbamazepina

Canal de sédio

Convulsdes parciais
Tonico-clonica
Convulsdes mistas

Oxcarbazepina

Canal de sédio

Convulsdes parciais
Tonico-clonica
Convulsdes mistas

Gabapentina

Canal de célcio

Convulsdes parciais
Convulsdes mistas

Pregabalina

Canal de célcio

Terapia adjunta para convulsdes
parciais com ou sem
generalizacdo secundédria

Lacosamida

Canal de sédio

Terapia adjunta para convulsdes
parciais

Vigabatrina

GABA

Convulsodes tonico-clonicas
secundariamente generalizadas
Convulsdes parciais
Espasmos infantis devido a
sindrome de West

Tabela 2. Exemplos de AEDs de espectro amplo

AED de espectro amplo

Mecanismo

Indicacao

Acido valproico

GABA/Canal de sédio

Tratamento de primeira linha para
convulsdes tonico-clonicas,
convulsdes de auséncia e
convulsdes miocldnicas
Tratamento de segunda linha para
convulsdes parciais € espasmos
infantis.

Uso intravenoso no status
epilepticus

Lamotrigina

Canal de sédio

Convulsdes parciais
Tonico-clonica
Convulsoes associadas a sindrome
de Lennox-Gastaut

Etossuximida

Canal de calcio

Auséncia de convulsdes

Topiramato

GABA/Canal de sédio

Convulsoes associadas a sindrome
de Lennox-Gastaut
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Zonisamida GABA/Cilcio /Canal de s6dio |Terapia adjuntiva em adultos com
convulsdes de inicio parcial
Espasmo infantil
Convulsao mista
Sindrome de Lennox-Gastaut
Miocldnica
Convulsao tonico-clonica
generalizada

Levetiracetam Canal de cdlcio Convulsdes parciais
Terapia adjuntiva para convulsdes
parciais, miocldnicas e tdnico-
clonicas

Clonazepam GABA Auséncias tipicas e atipicas
Mioclo6nica infantil
Convulsdes miocldnicas
Convulsoes acinéticas

Rufinamida Canal de sodio Tratamento adjuntivo de
convulsdes parciais associadas a
sindrome de Lennox-Gastaut

Tabela 3. Exemplos de AEDs usados especificamente na epilepsia infantil

AED Mecanismo Indicacao

Clobazam GABA Terapia adjuntiva em convulsodes
complexas parciais
Status epilepticus
Mioclonica
Auséncia mioclonica
Parcial simples
Parcial complexa
Auséncia de convulsdes
Sindrome de Lennox-Gastaut

Estiripentol GABA Epilepsia mioclonica grave na
infancia (sindrome de Dravet)

[0021] A presente invencdo descreve dados surpreendentes de dois
estudos controlados por placebo de CBD como tratamento para convulsdes
associadas com LGS. O CBD foi usado como tratamento complementar em
pacientes que foram definidos como resistentes ao tratamento. Os pacientes
que anteriormente experimentaram e pararam de usar (falharam) uma média
de 6 AEDs e estavam sendo mantidos com uma média de 3 AEDs.

[0022] Apesar desse regime de tratamento intensivo, o nimero médio
de convulsdes com queda na avaliacdo inicial foi superior a 75 por més em
ambos os estudos. Essas eram populacdes de pacientes com uma alta
necessidade médica ndo atendida, que ja haviam tentado e falharam com

AEDs multiplos. Em muitos casos, os AEDs nos quais estavam sendo
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mantidos incluiam aqueles aprovados para o tratamento de L.GS; rufinamida,
lamotrigina ou topiramato.

[0023] Os dados coletados em pacientes que apresentaram falhas de
tratamento com um ou mais dos firmacos aprovados existentes para LGS
mostraram que o uso de CBD em combina¢do com esses medicamentos
resultou em uma reducdo estatisticamente significante tanto nas convulsdes
com queda quanto na frequéncia total de convulsio.

[0024] Em agosto de 2017, Gaston et al. descreveram que quando o
CBD foi administrado a pacientes com epilepsia em um estudo aberto,
verificou-se que os niveis séricos de alguns AEDs aumentaram na presenca de
CBD. O estudo ndo verificou que esse aumento resultou em uma reducao de
convulsdes em pacientes que apresentaram falhas de tratamento.

BREVE SUMARIO DA DESCRICAO

[0025] De acordo com um primeiro aspecto da presente invencdo é
provido canabidiol (CBD) para uso no tratamento de convulsdes associadas a
sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) distinguido em que os pacientes com
LGS que apresentaram uma falha de tratamento com um ou mais farmacos
antiepilépticos (AEDs).

[0026] Preferivelmente, os um ou mais AEDs sio retirados de
rufinamida; lamotrigina; topiramato; e/ou felbamato.

[0027] Preferivelmente, o CBD estd na forma de um extrato altamente
purificado de cannabis que compreende pelo menos 98% (p/p) de CBD.
Alternativamente, o CBD est4 presente como um composto sintético.

[0028] Preferivelmente, o extrato compreende menos que 0,15% de
THC. Mais preferivelmente, o extrato compreende adicionalmente até 1% de
CBDV.

[0029] Preferivelmente, a dose de CBD ¢ abaixo de 50 mg/kg/dia,
mais preferivelmente abaixo de 30 mg/kg/dia, mais preferivelmente ainda a

dose de CBD ¢ de 20 mg/kg/dia ou mais, mais preferivelmente ainda a dose
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de CBD € de 10 mg/kg/dia ou mais.

[0030] De acordo com um segundo aspecto da presente invencao é
provido um método para tratar convulsdes associadas a sindrome de Lennox-
Gastaut (LGS) compreendendo administrar canabidiol (CBD) a um individuo

diagnosticado com LGS que apresenta uma falha de tratamento.

[0031] Preferivelmente, o individuo é um humano.
DEFINICOES
[0032] As defini¢des de alguns dos termos usados para descrever a

inveng¢do sdo detalhadas abaixo:
Os canabinoides descritos no presente pedido sdo listados
abaixo junto com suas abreviacdes padrao.

Tabela 4. Canabinoides e suas abreviagdes

CBD Canabidiol
CBDA Acido canabidiélico
CBDV Canabidivarina

CBDVA Acido canabidivarinico
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THC Tetra-hidrocanabinol

[0033] A tabela acima nao é exaustiva e meramente detalha os
canabinoides que sdo identificados no presente pedido a titulo de referéncia.
Até agora mais de 60 canabinoides diferentes foram identificados e esses
canabinoides podem ser divididos em diferentes grupos da seguinte forma:
Fitocanabinoides; Endocanabinoides e Canabinoides sintéticos (que podem
ser canabinoides novos ou fitocanabinoides ou endocanabinoides produzidos
sinteticamente).

[0034] “Fitocanabinoides” s@o canabinoides que se originam na
natureza e podem ser encontrados na planta cannabis. Os fitocanabinoides
podem ser isolados das plantas para produzir um extrato altamente purificado
ou podem ser reproduzidos sinteticamente.

[0035] “Extratos de canabinoides altamente purificados” sdo
definidos como canabinoides que foram extraidos da planta cannabis e
purificados na medida em que outros canabinoides e componentes nao
canabinoides que s3o coextraidos com os canabinoides foram
substancialmente removidos, de modo que o canabinoide altamente purificado
seja maior do que ou igual a 98% (p/p) puro.

[0036] “Canabinoides sintéticos” sdao compostos que tém uma
estrutura de canabinoide ou tipo canabinoide e sdo fabricados usando meios
quimicos em vez de pela planta.

[0037] Os fitocanabinoides podem ser obtidos como forma neutra
(forma descarboxilada) ou de 4cido carboxilico dependendo do método usado
para extrair os canabinoides. Por exemplo, é conhecido que aquecer a forma
de 4cido carboxilico faz com que a maior parte da forma de 4dcido carboxilico
seja descarboxilada para a forma neutra.

[0038] “Epilepsia resistente ao tratamento” (TRE) ou “epilepsia
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intratdvel” € definida pela orientacdo da ILAE de 2009 como epilepsia que
nao é controlada adequadamente por ensaios de um ou mais AED.

[0039] “Epilepsia infantil” se refere as muitas sindromes diferentes e
mutacdes genéticas que podem ocorrer para causar epilepsia na infincia.
Exemplos de alguns deles sdo os seguintes: Sindrome de Dravet; Epilepsia de
Auséncia Mioclonica; Sindrome de Lennox-Gastaut; Epilepsia Generalizada
de origem desconhecida; Mutacdao CDKLS; Sindrome de Aicardi; complexo
de esclerose tuberosa; polimicrogiria bilateral; Dup15q; SNAP25; e sindrome
de epilepsia relacionada a infeccdo febril (FIRES); epilepsia rolandica
benigna; epilepsia mioclonica juvenil; espasmo infantil (sindrome de West); e
sindrome de Landau-Kleffner. A lista acima € ndo exaustiva, pois existem
muitas epilepsias infantis diferentes.

[0040] “Convulsdes com queda” sdo definidas como uma convulsdo
envolvendo o corpo inteiro, tronco ou cabeca que leva ou poderia ter levado a
um queda, lesdo, queda em uma cadeira ou batida na cabeca do paciente em
uma superficie. Os tipos de convulsodes classificadas como resultando em uma
convulsdo com queda sdo atOnicas, tonicas ou convulsdes tonico-clonicas.
[0041] “Falha de tratamento” € definido como pacientes que estavam
atualmente tomando um AED mas continuavam tendo convulsdes ndo
controladas, ou que anteriormente tinham tomado e pararam o tratamento com
um AED devido a falta de eficacia no controle de convulsoes.

DESCRICAO DETALHADA

PREPARACAO DE EXTRATO DE CBD ALTAMENTE PURIFICADO
[0042] O seguinte descreve a producdo do extrato de canabidiol
altamente purificado (>98% p/p) que tem uma composi¢cdo conhecida e
constante que foi usada nos Exemplos abaixo.

[0043] Em resumo a substincia farmacoldgica usada € um extrato
liquido de di6xido de carbono de alto CBD contendo quimiotipos de Cannabis

sativa L. que foi adicionalmente purificado por um método de cristalizagao de
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solvente para produzir CBD. O processo de cristalizacdo remove
especificamente outros canabinoides e componentes de plantas para produzir
mais que 98% de CBD. Embora o CBD seja altamente purificado porque é
produzido a partir de um planta de cannabis e ndo sinteticamente, existe um
pequeno nimero de outros canabinoides que sdo coproduzidos e coextraidos
com o CBD. Os detalhes desses canabinoides e as quantidades em que estao
presentes no medicamento sdo os descritos na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5: Composicao de extrato de CBD altamente purificado

Canabinoide Concentracdo
CBD > 98% p/p
CBDA NMT 0,15% p/p
CBDV NMT 1,0% p/p
A° THC NMT 0,15% p/p
CBD-C4 NMT 0,5% p/p

> — maior que
NMT - ndo mais que

EXEMPLO 1: EFICACIA DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA
SINDROME DE LENNOX-GASTAUT (LGS) EM PACIENTES QUE
APRESENTAM FALHA DE TRATAMENTO COM O FARMACO
ANTIEPILEPTICO (AED)

[0044] Atualmente, apenas quatro produtos foram autorizados na UE
para o tratamento de LGS. Esses medicamentos sdo rufinamida, lamotrigina,
topiramato e felbamato. Detalhes destes podem ser verificados na Tabela 6
abaixo.

Tabela 6: Resumo de Opg¢oes de Tratamento Aprovadas para Sindrome de

Lennox-Gastaut

Tratamento Autorizacdo na UE Uso licenciado em LGS
(www.medicines.org.uk ou no website da
EMA)
Rufinamida Aprovado por meio do procedimento Terapia adjuntiva no tratamento de
centralizado em 16/01/2007 convulsdes associadas a sindrome de Lennox-

Gastaut em pacientes de 4 anos de idade e
mais velhos.

Lamotrigina Primeira aprovacido em agosto de Convulsdes associadas a sindrome de

1997 Lennox-Gastaut.
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Topiramato Aprovado nacionalmente; Data da | Terapia adjuntiva em criancas com 2 anos e
primeira autorizac¢do no UK: acima, adolescentes e adultos com convulsdes
18/07/1995 de inicio parcial com ou sem generalizagdo

secundaria ou convulsdes tdnico-clonicas
generalizadas primdrias e para o tratamento
de convulsdes associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut.

Felbamato Aprovado nacionalmente: Data da Terapia adjuntiva no tratamento de
primeira autorizacdo na Franca: convulsdes parciais e generalizadas
16/05/1994 associadas a sindrome de Lennox-Gastaut em
criangas.

Para uso apenas nos pacientes que respondem
inadequadamente a tratamentos alternativos e
cuja epilepsia € tdo grave que um risco
substancial de anemia aplastica e/ou
insuficiéncia hepatica € considerado aceitdvel

[0045] O Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (NICE) do Reino

Unido produziu um caminho recomendado para o tratamento de LGS (NICE,
2016). O NICE sugeriu que o tratamento de primeira linha € valprato de
sodio. Se isso ndo for eficaz ou tolerado, entdo lamotrigina deve ser prescrita
como tratamento adjuvante. Outros AEDs que podem ser usados sao
rufinamida, topiramato e felbamato. Geralmente, € necessdria uma
combinac¢do de mais que um AED para obter qualquer controle de convulsao.
[0046] Todos os quatro compostos autorizados na UE especificamente
para o tratamento de LGS parecem atuar por meio de bloqueio de canal de
sodio (ver Tabela 7). Como o CBD tem um modo de acdo diferente para esses
tratamentos, oferece aos prescritores e pacientes uma alternativa vidvel para o
tratamento dessa doenca, que € notoriamente indiferente aos tratamentos
antiepiléticos convencionais.

Tabela 7: Modos de acdo de farmacos antiepiléticos autorizados na UE

especificamente para tratar Sindrome de Lennox-Gastaut

Farmaco Modo de acdo
Rufinamida | Incerto, mas pensado para modular a atividade de canais de s6dio, prolongando seus
estados inativos
Lamotrigina E um bloqueador dependente de voltagem e uso de canais de sédio voltagem-
dependentes. Inibe o disparo repetido e continuo de neurdnios e inibe a liberacéo de
glutamato (o neurotransmissor que desempenha um papel fundamental na geracdo de

convulsdes epilépticas).
Topiramato Modo de acdo completo desconhecido mas pensado para contribuir para os efeitos
anticonvulsivos por meio de:
acdo de bloqueio de canal de sédio dependente do estado
potencializacdo da atividade de GABA

Felbamato Um inativador do canal de sédio.

[0047] Em dois estudos controlados por placebo de CBD como um
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tratamento para convulsdes associadas com LGS, canabidiol foi usado como
tratamento complementar em pacientes que foram definidos como resistentes
ao tratamento. Os pacientes que anteriormente experimentaram e pararam de
usar uma média de 6 AEDs e estavam sendo mantidos com uma média de 3
AEDs.

[0048] O primeiro estudo foi uma comparacdo aleatéria 1:1,
duplamente cega, 14 semanas de solu¢do oral de canabidiol (CBD-OS) versus
placebo. O periodo de tratamento consistiu em um periodo de titulagdo de
duas semanas seguido por um periodo de manutencdo de 12 semanas. O
periodo de tratamento foi seguido por um periodo de reducao gradual de dose
de 10 dias e um periodo de acompanhamento de quatro semanas. O estudo
teve como objetivo determinar a eficicia, seguranca e tolerabilidade de 20
mg/kg/dia de canabidiol em comparagdo com placebo.

[0049] O segundo estudo foi uma comparacdo aleatéria 1:1:1,
duplamente cega, 14 semanas de dois niveis de dose de canabidiol (10
mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia) versus placebo. O periodo de tratamento consistiu
em um periodo de titulacio de duas semanas seguido por um periodo de
manutencdo de 12 semanas. O periodo de tratamento foi seguido por um
periodo de reducdo gradual de dose de 10 dias e um periodo de
acompanhamento de quatro semanas. O estudo teve como objetivo determinar
a eficécia, seguranca e tolerabilidade de dois niveis de dose de CBD-OS em
comparagdo com placebo. Os pacientes no grupo placebo foram divididos em
duas coortes equivalentes; metade recebendo volumes de dosagem de 10
mg/kg/dia e metade recebendo volumes de dosagem de 20 mg/kg/dia.

[0050] A fim de garantir que os cuidadores fossem capazes de
interpretar uma convulsio corretamente, todos os cuidadores se submeteram
ao treinamento pré-estudo, e suas descricoes e classificacdes de uma
convulsio foram independentemente verificadas por um comité nomeado pelo

Epilepsy Study Consortium.
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[0051] Apesar do numero de medicamentos, que os pacientes ja
estavam tomando, o numero médio de convulsdes com queda na avaliagdao
inicial foi superior a 75 por mé€s em ambos os estudos. Essas eram populagdes
de pacientes com uma alta necessidade médica ndo atendida, que ja haviam
tentado e falharam AEDs multiplos. Em muitos casos, os AEDs nos quais
estavam sendo mantidos incluiam aqueles aprovados para o tratamento de
LGS; rufinamida, lamotrigina ou topiramato.

[0052] Uma andlise da alteracdo na frequéncia de convulsdo de CBD
vs. placebo em pacientes que estavam atualmente tomando, ou que
anteriormente tinham tomado e pararam, cada um de rufinamida, lamotrigina
ou topiramato; felbamato foi realizada. Esses pacientes podem ser
razoavelmente definidos como falhas de tratamento com AED.

Rufinamida

[0053] As Tabelas 8 a 10 abaixo mostram os resultados em pacientes
que experimentaram e falharam com rufinamida, ou aqueles que estdo
atualmente tomando rufinamida mas tém convulsdes ndo controladas. Houve
uma redugdo significativamente maior na queda e na frequéncia total de
convulsdo e uma propor¢ao significativamente maior de pacientes com uma
reducdo de > 50% na frequéncia de convuls@do com queda na dose de 20
mg/kg/dia de canabidiol em comparagdo com placebo.

Tabela 1: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia de

Convulsao com Queda em Pacientes com Falhas de Tratamento com

Rufinamida
Canabidiol 20 Canabidiol

mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo

Variavel (N=95) (N=47) (N=95)

Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias)

Média do Periodo de Avaliagdo Inicial 88,00 87,61 77,47
(Q1,Q3) (35,78, 156,00) (44,00, 224,00) 47,31,
125,52)

Média do Periodo de Tratamento 42.30 56,00 64,84
(Q1,Q3) (16,57, 136,29) (23,76, 128,57) (34,22,
116,62)

% Média de Alteracdo Durante o -38,78 -32,95 -17,09

Tratamento (-68,53, 1,93) (-60,59, 1,42) (-36,22, 1,06)
(Q1,Q3)
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Diferenca de Tratamento vs. Placebo -19,34 -9,80 -
(95% CI)* (-30,75, -7,24) (-23,07, 3,05)
P-value® 0,0022 0,1314 -

 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.
b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Tabela 2: Pacientes com Falhas de Tratamento com Rufinamida que
Obtiveram Pelo Menos uma Redu¢do de 50% na Frequéncia de Convulsao

com Queda da Avaliagdo Inicial
Canabidiol 20 mg/kg/dia | Canabidiol 10 mg/kg/dia | Placebo
Varidvel (N=95) (N=47) (N=95)
Reducdo de > 50% na Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias) da Avaliacdo Inicial
Numero de Respondentes (%) 37 (38,9) 13 (27,7) 16 (16,8)
P-value® 0,0011 0,1836 -
 p-value calculado a partir de um teste exato de Fisher.

Tabela 3: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia Total

de Convulsao em Pacientes com Falhas de Tratamento com Rufinamida

Canabidiol 20 mg/kg/dia | Canabidiol 10 mg/kg/dia Placebo
Varidveis (N=95) (N=47) (N=95)
Frequéncia Total de Convulsdo (por 28 Dias)
Média do Periodo de 197,87 169,00 139,07
Avaliacdo Inicial (91,72, 408,41) (85,00, 517,52) (70,48, 446,19)
(Q1,Q3)
Média do Periodo de 102,20 95,51 110,53
Tratamento (39,32, 289,74) (39,26, 223,69) (61,14, 326,67)
(Q1, Q3)
% Média de Alteracdo -34,90 -31,25 -12,74
Durante o Tratamento (-63,93, -1,44) (-60,71, -10,70) (-37,98, 0,71)
(Q1, Q3)
Diferenca de Tratamento -19,43 -17,54 -
vs. Placebo (-30,37, -8,55) (-28,27, — 5,26)
(95% CI)*
P-value® 0,0008 0,0062 -

2 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.
b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Lamotrigina
[0054] As Tabelas 11 a 13 abaixo mostram os resultados em pacientes
que experimentaram e falharam com lamotrigina, e aqueles que estdo
atualmente tomando lamotrigina mas tiveram convulsdes ndo controladas. Ha
uma reducdo significativamente maior tanto na frequéncia total de convulsao
e queda quanto em uma propor¢ado significativamente maior de pacientes com
uma redugdo de > 50% na frequéncia de convulsdo com queda em ambas as
doses de canabidiol em comparac¢do com placebo.

Tabela 4: Alteracdo de Porcentagem da Avaliagdo Inicial na Frequéncia de

Convulsio com Queda em Pacientes com Falhas de Tratamento com
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Lamotrigina
Canabidiol Canabidiol
20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Varidveis (N=114) (N=49) (N=116)
Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias)
Média do Periodo de Avaliagdo Inicial 79,59 66,71 72,84
(Q1, Q3) (32,00, 156,80) (31,00, 152,00) (43,68,
128,69)
Média do Periodo de Tratamento 36,30 40,29 57,99
(Q1,Q3) (15,43, 116,31) (13,58, 86,80) (33,20,
125,01)
% Média de Alteracdo Durante o -40,74 -37,16 -18,19
Tratamento (-69,62, 3,16) (-62,01, -7,14) (-38,87, 1,01)
(Q1,Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -19,24 -18,79 -
(95% CI)* (-30,07, -7,18) (-30,57, -6,03)
P-value® 0,0023 0,0040 -

 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.

b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Tabela 5: Propor¢ao de Pacientes com Falhas de Tratamento com Lamotrigina

que Obtiveram Pelo Menos uma Redug¢do de 50% na Frequéncia de

Convulsdo com Queda da Avaliacdo Inicial

Canabidiol
20 mg/kg/dia | Canabidiol 10 mg/kg/dia Placebo
Varidvel (N=114) (N=49) (N=116)
Reducdo de > 50% na Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias) da Avaliacdo Inicial
Numero de Respondentes (%) 47 (41,2) 17 (34,7) 19 (16,4)
P-value® <0.0001 0,0131 -

2 p-value calculado a partir de um teste exato de Fisher.

Tabela 6: Alteracao de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia Total

de Convulsdo em Pacientes com Falhas de Tratamento com Lamotrigina

Canabidiol Canabidiol
20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Variavel (N=114) (N=49) (N=116)
Frequéncia Total de Convulsdo (por 28 Dias)
Meédia do Periodo de Avaliagdo Inicial 166,13 151,20 142,03
(Q1,Q3) (73,00, 404,00) (66,71, 314,00) (69,56,
427,60)
Média do Periodo de Tratamento 98,64 68,41 122,57
(Q1,Q3) (30,89, 266,43) (34,42, 179,08) (61,89,
366,84)
9% Média de Alteracdo Durante o -34,44 -32,87 -14,51
Tratamento (-60,93, -1,44) (-64,77, -3,30) (-39,00, 0,70)
(Q1,Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -17,35 -19,63 -
(95% CI)* (-27,82, -7,42) (-32,11, -6,19)
P-value® 0,0008 0,0044 -

 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.

b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Topiramato

[0055]
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que experimentaram e falharam com topiramato, e aqueles que estdo
atualmente tomando topiramato mas tiveram convulsdes niao controladas. Ha
uma reducgdo significativamente maior na frequéncia total de convulsdo e
queda em ambas doses de canabidiol em comparacdo com placebo, e uma
propor¢do maior de pacientes com uma reducdo de > 50% na frequéncia de
convulsdo com queda em ambas doses de canabidiol em comparagdo com
placebo (atingindo significado estatistico para a dose de 20 mg/kg/dia mas
apenas significado estatistico marginal para a dose de 10 mg/kg/dia).

Tabela 7: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia de

Convulsao com Queda em Pacientes com Falhas de Tratamento com

Topiramato
Canabidiol 20 Canabidiol
mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Varidvel (N=111) (N=56) (N=122)
Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias)
Média do Periodo de Avaliagdo Inicial 88,00 87,95 76,87
(Q1,Q3) (37,33, 211,75) (42,28, 239,21) (46,00,
142,90)
Média do Periodo de Tratamento 44,00 57,02 64,95
(Q1, Q3 (17,21, 151,51) (23,11, 141,85) (33,09,
132,13)
9% Média de Alteracao Durante o -34,13 -36,08 -16,61
Tratamento (-67,28,4,31) (-60,53, -2,35) (-36,61, 1,06)
(Q1,Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -16,83 -16,92 -
(95% CI)* (-28,28, -4,46) (-28,26, -4,54)
P-value® 0,0069 0,0074 -

 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.
b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Tabela 8: Propor¢ao de Pacientes com Falhas de Tratamento com Topiramato
que Obtiveram Pelo Menos uma Redug¢do de 50% na Frequéncia de

Convulsdo com Queda da Avaliagdo Inicial
Canabidiol 20 mg/kg/dia | Canabidiol 10 mg/kg/dia | Placebo
Variavel (N=111) (N=56) (N=122)
Reducdo de > 50% na Frequéncia de Convulsdao com Queda (por 28 Dias) da Avaliacao Inicial
Nimero de Respondentes (%) 40 (36,0) 17 (30,4) 21(17,2)
P-value® 0,0016 0,0517 -
2 p-value calculado a partir de um teste exato de Fisher.

Tabela 9: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia Total

de Convulsdo em Pacientes com Falhas de Tratamento com Topiramato

Canabidiol Canabidiol
20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Varidvel (N=111) (N=56) (N=122)
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Frequéncia Total de Convulsdo (por 28 Dias)
Média do Periodo de Avaliagdo Inicial 184,41 180,13 161,72
(Q1,Q3) (93,00, 470,40) (82,65, 494,26) (74,06,
402,00)
Média do Periodo de Tratamento 101,71 88,31 125,15
(Q1,Q3) (37,53, 322,86) (41,06, 206,45) (65,05,
349.42)
9% Média de Alteracao Durante o -33,76 -31,57 -14,70
Tratamento (-60,93, -0,09) (-61,30, -6,20) (-39,07,0,71)
(Q1,Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -15,87 -17,04 -
(95% CI)* (-26,10, -5,32) (-27,40, -5,42)
P-value® 0,0034 0,0047 -

2 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.
b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Felbamato
[0056] As Tabelas 17 a 19 abaixo mostram os resultados em pacientes
que experimentaram e falharam com felbamato, e aqueles que estdo
atualmente tomando felbamato mas tiveram convulsdes nao controladas. Ha
uma reducdo marginalmente estatisticamente significativamente maior na
frequéncia de convulsio com queda e uma propor¢do estatisticamente
significativamente maior de pacientes com uma reducdao de > 50% na
frequéncia de convulsdo com queda na dose de 20 mg/kg de canabidiol em
comparagao com placebo.

Tabela 10: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia de

Convulsio com Queda em Pacientes com Falhas de Tratamento com

Felbamato
Canabidiol Canabidiol
20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Varidvel (N=38) (N=22) (N=51)
Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias)
Meédia do Periodo de Avaliagdo Inicial 81,19 130,17 76,28
(Q1, Q3) (40,65, 245,00) (66,71, 227,86) (32,52,
140,00)
Média do Periodo de Tratamento 47,32 68,26 58,26
(Q1, Q3) (17,21, 136,29) (23,76, 171,39) (32,29,
113,79)
% Média de Alteracdo Durante o -31,62 -30,50 -13,64
Tratamento (-74,69, 1,93) (-51,11, 3,03) (-36,06, 2,77)
(Q1,Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -17,76 -11,57 -
(95% CI)? (-36,90, 2,32) (-31,16,9,21)
P-value® 0,0930 0,2984 -

* Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.

b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.

Tabela 11: Propor¢do de Pacientes com Falhas de Tratamento com Felbamato
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que Obtiveram Pelo Menos uma Reduc¢do de 50% na Frequéncia de

Convulsdo com Queda da Avaliacdo Inicial

Canabidiol
20 mg/kg/dia Canabidiol 10 mg/kg/dia | Placebo
Varidvel (N=38) (N=22) (N=51)
Reducdo de > 50% na Frequéncia de Convulsdo com Queda (por 28 Dias) da Avaliacdo Inicial
Numero de Respondentes (%) 15 (39,5) 6 (27,3) 7 (13,7)
P-value® 0,0068 0,1921 -

 p-value calculado a partir de um teste exato de Fisher.
Tabela 12: Alteracdo de Porcentagem da Avaliacdo Inicial na Frequéncia

Total de Convulsao em Pacientes com Falhas de Tratamento com Felbamato

Canabidiol Canabidiol
20 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia Placebo
Varidvel (N=38) (N=22) (N=51)
Frequéncia Total de Convulsdo (por 28 Dias)
Média do Periodo de Avaliagdo Inicial 135,07 156,89 135,00
(Q1,Q3) (63,47, 452,00) (89,79, 520,41) (68,00,
279,03)
Média do Periodo de Tratamento 102,20 103,09 99,14
(Q1,Q3) (31,11, 394,83) (38,50, 188,36) (60,38,
319,38)
% Média de Alteracdo Durante o -27,56 -34,36 -12,53
Tratamento (-64,07,7,27) (-64,46, -1,39) (-29,89, -1,61)
QL Q3)
Diferenca de Tratamento vs. Placebo -14,58 21,77 -
(95% CI)* (-32,78, 4,06) (-40,77, -1,96)
P-value® 0,1179 0,0282 -
2 Diferenca média estimada e 95% CI calculado usando a abordagem de Hodges—Lehmann.
b p-value calculado a partir de um teste de Wilcoxon rank—sum.
Conclusoes
[0057] Dados reunidos de dois estudos randomizados bem

controlados, multicéntricos € multinacionais mostram que pacientes que estao
tomando sem controle de convulsdo, ou que tomaram anteriormente e
pararam, os AEDs autorizados para uso em LGS na UE, continuam a alcancar
beneficio significativo do CBD. Esse efeito € mais significativo na dose diaria
de 20 mg/kg/dia.

[0058] Esses dados mostram que o tratamento complementar com
CBD ¢€ capaz de prover uma vantagem clinicamente relevante ultrapassando
os obtidos por lamotrigina, rufinamida, felbamato e topiramato. Essa
vantagem clinicamente relevante é consistente com o modo de acdo diferente
de canabidiol em relacdo aos desses AEDs.

[0059] Surpreendentemente, o uso combinado de CBD com um ou
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mais dos medicamentos aprovados para tratar LGS, nomeados rufinamida,
lamotrigina, topiramato ou felbamato permite uma reducdo estatisticamente
significante na frequéncia total de convulsdo e queda em pacientes que

apresentaram falhas de tratamento em suas medicacOes existentes.
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REIVINDICACOES

1. Canabidiol (CBD) para uso no tratamento de convulsdes

associadas a sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), caracterizado pelo fato de

que os pacientes com LGS sdo considerados uma falha de tratamento com um
ou mais farmacos antiepilépticos (AEDs).
2. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com a reivindicagao

1, caracterizado pelo fato de que os um ou mais AEDs sdo retirados de

rufinamida; lamotrigina; topiramato; e/ou felbamato.
3. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com a reivindicagdo 1

ou 2, caracterizado pelo fato de que o CBD estd na forma de um extrato

altamente purificado de cannabis que compreende pelo menos 98% (p/p) de
CBD.

4. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com a reivindicacao 1

ou 2, caracterizado pelo fato de que o CBD esta presente como um composto
sintético.

5. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com um reivindicagcao
3, caracterizado pelo fato de que o extrato altamente purificado compreende

menos que 0,15% de THC.

6. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com um reivindicagao
3, caracterizado pelo fato de que o extrato compreende adicionalmente até 1%

de CBDV.

7. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com qualquer uma

das reivindicagOes anteriores, caracterizado pelo fato de que a dose do CBD ¢é

abaixo de 50 mg/kg/dia.
8. Canabidiol (CBD) para uso de acordo com qualquer uma

das reivindica¢Oes anteriores, caracterizado pelo fato de que a dose de CBD ¢é

maior do que 20 mg/kg/dia.
9. Método para tratar convulsdes associadas a sindrome de

Lennox-Gastaut (LGS), caracterizado pelo fato de que compreende
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administrar canabidiol (CBD) a um individuo diagnosticado com LGS que é

considerado uma falha de tratamento.
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RESUMO

CANABIDIOL PARA USO NO TRATAMENTO DE CONVULSOES
ASSOCIADAS A SINDROME DE LENNOX-GASTAUT, E, METODO
PARA TRATAR CONVULSOES ASSOCIADAS A SINDROME DE
LENNOX-GASTAUT

A presente invencao se refere ao uso de canabidiol (CBD) no
tratamento de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) que
apresentaram falhas de tratamento em suas medicacOes existentes. Em
particular o uso de CBD foi verificado para prover uma redugdo
estatisticamente significante tanto nas convulsdes com queda quanto na
frequéncia total de convulsdo em pacientes que experimentaram e falharam
com farmacos antiepilépticos (AEDs) ou naqueles que estavam atualmente
tomando AEDs mas tiveram convulsdes ndo controladas. Preferivelmente, os
AEDs que mostraram falhas de tratamento sdo um ou mais de rufinamida,
lamotrigina, topiramato e/ou felbamato. Preferivelmente, o CBD usado estd
na forma de um extrato altamente purificado de cannabis de modo que o CBD
esteja presente em mais que 98% do extrato total (p/p) e os outros
componentes do extrato sejam distinguidos. Em particular, o canabinoide
tetra-hidrocanabinol (THC) foi substancialmente removido, a um nivel de nao
mais que 0,15% (p/p) e o anédlogo propila de CBD, canabidivarina (CBDV)
estd presente em quantidades de até 1%. Alternativamente, o CBD pode ser

um CBD produzido sinteticamente.
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