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DESCRIPCION
Fenfluramina para uso en el tratamiento de sindrome de Dravet
Técnica antecedente
Esta invencion se refiere a el uso de fenfluramina como una monoterapia en el tratamiento de Sindrome de Dravet.

La fenfluramina, es decir, 3-trifluorometil-N-etilanfetamina es un derivado de anfetamina que tiene la estructura:

H
F.C N

La fenfluramina fue comercializada por primera vez en los Estados Unidos en 1973 y se habia administrado en
combinacién con fentermina para prevenir y tratar la obesidad. Sin embargo, en 1997, fue retirada del mercado de
Estados Unidos ya que su uso se asocid con la aparicion de fibrosis cardiaca y la hipertension pulmonar.
Posteriormente, el farmaco se retiré de la venta a nivel mundial y ya no esta indicado para su uso en ninguna area
terapéutica.

A pesar de los problemas de salud que rodean a la fenfluramina, se han hecho intentos para identificar otros usos
terapéuticos para ese producto. Aicardi y Gastaut (New England Journal of Medicine (1985), 313:1419 y Archives of
Neurology (1988) 45: 923-925) reportaron cuatro casos de convulsiones fotosensibles autoinducidas que respondieron
al tratamiento con fenfluramina.

Clemens, en Epilepsy Research (1988) 2:340-343 reportd de un estudio sobre un nifio que sufria de convulsiones
inducidas por sensibilidad a patron que eran resistentes al tratamiento anticonvulsivo. Segun se dice la fenfluramina
terminé con éxito estas convulsiones autoinducidas y el autor concluyé que esto se debia a la que la fenfluramina
bloguea el mecanismo de activacion fotosensible.

En Neuropaediatrics, (1996); 27(4):171-173, Boel and Casaer reportaron un estudio sobre los efectos de la
fenfluramina en nifios con epilepsia refractaria. Llegaron a la conclusion de que cuando la fenfluramina se administré
a una dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia, esto resulté en una reduccion en el nimero de convulsiones experimentadas por los
pacientes.

En una carta a Epilepsia, publicada en esa revista (Epilepsia, 43(2): 205-206, 2002), Boel y Casaer reportaron que la
fenfluramina parecia ser de beneficio terapéutico en pacientes con epilepsia intratable.

La epilepsia es una afeccidon del cerebro marcado por una susceptibilidad a convulsiones recurrentes. Existen
numerosas causas de la epilepsia que incluyen, pero no se limitan a trauma del nacimiento, infeccién perinatal, anoxia,
enfermedades infecciosas, ingestion de toxinas, tumores del cerebro, trastornos hereditarios o enfermedad
degenerativa, lesion en la cabeza o trauma, trastornos metabdlicos, accidente cerebrovascular y abstinencia del
alcohol.

Existe un gran numero de subtipos de epilepsia que se han caracterizado. Por ejemplo, la siguiente lista de afecciones
se establecen en Meritt’'s Neurology (122 Edicion):

I. Sindromes epilépticos idiopaticos (focal o generalizados)
A. Convulsiones neonatales benignas

1. Familiar
2. No familiar

B. Epilepsia infantil benigna

1. Con picos midtemporales centralizados
2. Con picos occipitales

C. Epilepsia por ausencia infantil/juvenil
D. Epilepsia miocldnica juvenil (que incluyen convulsiones tonico-clénicas generalizadas al despertar)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 863 929 T3

E. Epilepsia idiopatica, de otra forma no especificada.
II. Sindromes de epilepsia sintomatica (focales o generalizados)

. Sindrome de West (espasmos infantiles)
. Sindrome de Lennox-Gastaut

. Encefalopatia mioclénica temprana

. Epilepsia parcial continua

oOw>

. Sindrome de Rasmussen (forma encefalitica)
. Forma restringida

N —

E. Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)

F. Epilepsia del I6bulo temporal

G. Epilepsia del I6bulo frontal

H. Epilepsia postraumatica

I. Otra epilepsia sintomatica, focal o generalizada, no especificada

[ll. Otros sindromes de epilepsia de clasificacién incierta o mixta

A. Convulsiones neonatales
B. Convulsiones febriles

C. Epilepsia refleja

D. Otra no especificada

Como se puede ver a partir de, por ejemplo, la Parte Il de la lista, todavia hay subtipos de epilepsia que adn no han
sido completamente caracterizados y, por tanto, la lista esta lejos de ser completa.

Aquellos expertos en la técnica reconoceran que estos subtipos de epilepsia son activados por diferentes estimulos,
son controlados por diferentes rutas biolégicas y tienen diferentes causas, ya sea genéticas o ambientales. En otras
palabras, el experto en la técnica reconocera que las ensefianzas relativas a un subtipo epiléptico no son
necesariamente aplicables a otros subtipos. Esto puede incluir el reconocimiento de que los diferentes subtipos de
epilepsia responden de manera diferente a los diferentes farmacos anticonvulsivos.

El sindrome de Dravet es una forma rara y catastrofica de epilepsia intratable que comienza en la infancia. Inicialmente,
el paciente experimenta convulsiones prolongadas. En su segundo afo, otros tipos de convulsiones comienzan a
ocurrir y esto por lo general coincide con una disminucion del desarrollo, posiblemente debido a la hipoxia cerebral
repetida. Esto conduce a un mal desarrollo de las habilidades linglisticas y motoras.

Los nifios con sindrome de Dravet son propensos a experimentar multiples convulsiones por dia. Las convulsiones
epilépticas son mucho mas propensas a causar la muerte en los pacientes del sindrome de Dravet; aproximadamente
10 a 15% de los pacientes diagnosticados con sindrome de Dravet mueren en la infancia, en particular entre dos y
cuatro afios de edad. Adicionalmente, los pacientes estan en riesgo de numerosas afecciones, que incluyen problemas
de desarrollo ortopédicos, problemas de crecimiento e infecciones crénicas.

De particular preocupacion, los nifios con sindrome de Dravet son particularmente susceptibles a episodios de Estado
Epiléptico. Esta afeccidon severa e intratable se clasifica como una emergencia médica que requiere intervencion
médica inmediata, que suele implicar hospitalizacion. El estado epiléptico puede ser fatal. También puede estar
asociado con hipoxia cerebral, que puede dar lugar a dafos en el tejido cerebral. Las frecuentes hospitalizaciones de
nifilos con sindrome de Dravet son claramente angustiantes, no sélo para el paciente sino también para la familia y
cuidadores.

El coste de la atencion de pacientes con Sindrome de Dravet también es alto porque los nifios afectados requieren
una supervision constante y muchos requieren institucionalizacién a medida que alcanzan la adolescencia.

En la actualidad, aunque se puede emplear una serie de terapias anticonvulsivas para reducir los casos de
convulsiones en pacientes con sindrome de Dravet, los resultados obtenidos con dichas terapias son normalmente
pobres y aquellas terapias solo afectan el cese parcial de convulsiones a lo sumo. Las convulsiones asociadas con el
sindrome de Dravet son normalmente resistentes a los tratamientos convencionales. Adicionalmente, muchos
anticonvulsivos tales como clobazam y clonazepam tienen efectos secundarios indeseables, que son particularmente
agudos en pacientes pediatricos.

El estiripentol esta aprobado en Europa, pero no en los Estados Unidos para el tratamiento del Sindrome de Dravet.
No exhibe una actividad anticonvulsiva por derecho propio; actia al inhibir el metabolismo de otros anticonvulsivos
prolongando de este modo su actividad. Sin embargo, persiste la preocupacion con respecto al uso de estiripentol
debido a su efecto inhibidor sobre el citocromo P450 hepatico. Adicionalmente, las interacciones de estiripentol con

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 863 929 T3

una gran serie de farmacos significa que la terapia de combinacion (que normalmente se requiere para los pacientes
con sindrome de Dravet) es problematica.

De acuerdo con lo anterior, subsiste la necesidad de proporcionar un método mejorado para tratar o prevenir el
sindrome de Dravet y/o para tratar, prevenir y/o mejorar las convulsiones experimentadas por los pacientes con
sindrome de Dravet.

Breve resumen de la invencién

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona una formulacion que comprende fenfluramina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma para uso en el tratamiento de sindrome de Dravet, en la que dicho
tratamiento comprende la administracion de fenfluramina como una monoterapia.

De acuerdo con la presente invencion, el tratamiento comprende el tratamiento de un paciente diagnosticado con
sindrome de Dravet que exhibe una mutacién en uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste de SCN1A,
SCN1B, SCN2A, SCN3A, SCN9A, GABRG2, GABRD y PCDH19.

La divulgacién también contempla un método para estimular uno o mas receptores de 5-HT en el cerebro de un
paciente al administrar una dosis efectiva de fenfluramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma a ese
paciente. Uno o mas receptores de 5-HT ilustrativos se seleccionan del grupo que consiste de uno o mas de 5-HTj, 5-
HT1a, 5-HT1g, 5-HT1c, 5-HT1p, 5-HT1g, 5-HT1r, 5- HT2, 5-HT2a, 5-HT2g, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTsa, 5-HTss 5-
HTe, y 5-HT7.

Descripcion detallada

Después de muchos afos de investigacion extensiva, se ha encontrado inesperadamente que la fenfluramina se puede
utilizar para tratar, o por lo menos minimizar los efectos del sindrome de Dravet. Esto es confirmado por los resultados
presentados en el presente documento, y también en el articulo de Ceulemans et al., Epilepsia (2012) 53(7): 1131-
1139.

Para evitar dudas, el término "prevencion" de convulsiones significa la prevencion total o parcial (inhibicion) de las
convulsiones. Idealmente, los procedimientos de la presente divulgacion resultan en una prevencion total de
convulsiones; de hecho, este ideal se ha logrado en una cantidad de pacientes tratados por los inventores. Sin
embargo, la invencion también abarca procedimientos en los que las instancias de las convulsiones se reducen en por
lo menos 50%, por lo menos 60%, por lo menos 70%, por lo menos 80% o por lo menos 90%.

Se sabe que los pacientes con Sindrome de Dravet cominmente experimentan convulsiones fotosensibles o
inducidas. A partir de las ensefianzas de la técnica anterior, por ejemplo, Aicardi y Gastaut (1988) y Boel y Casaer
(1996) - ambos se discutidos anteriormente, se podria haber esperado que la fenfluramina reduciria la convulsiones
fotosensibles o inducidas. Es importante destacar, sin embargo, que se ha encontrado sorprendentemente que todos
los tipos de convulsiones exhibidos por los pacientes con Sindrome de Dravet, que tienen convulsiones, ademas de y
otras diferentes que son fotosensibles o inducidas pueden ser suprimidos por el tratamiento de acuerdo con la presente
invencion.

Por lo tanto, en el contexto de la presente invencién, el término "convulsién" se utiliza para abarcar no sélo
convulsiones fotosensibles o inducidas, sino algunos o todos los otros tipos de convulsiones experimentados por los
epilépticos, que incluyen el Estado epiléptico.

Existe una serie de mutaciones genéticas que son indicativos de sindrome de Dravet. Las mutaciones en los genes
SCN1A (tales como mutaciones de supresion parciales o totales, mutaciones que truncan y/o mutaciones sin sentido,
por ejemplo en las regiones de tension o de poro S4 a S6), SCN1B (tales como la region que codifica la subunidad del
canal de sodio 31), SCN2A, SCN3A, SCN9A, GABRG2 (tal como la region que codifica la subunidad y2), GABRD (tal
como la region que codifica la subunidad &) y/o PCDH19 se han relacionado con el Sindrome de Dravet.

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona una formulacién que
comprende fenfluramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para uso en el tratamiento de un paciente
diagnosticado con sindrome de Dravet como se define en la reivindicacion 1 que exhibe una mutacién en uno, algunos
o todos los genes anteriores al administrar a ese paciente una dosis eficaz de fenfluramina.

Se ha conocido que la fenfluramina inhibe la recaptacién de serotonina y activa la liberacion de serotonina en el cerebro
debido a la interrupcién de su almacenamiento vesicular. Sin embargo, hasta que se hizo la presente invencion, no se
sabia que el mecanismo de accion de la fenfluramina se hizo adecuado para el tratamiento del Sindrome de Dravet.

De acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un método para estimular uno o mas receptores

de 5-HT en el cerebro de un paciente al administrar una dosis efectiva de fenfluramina a dicho paciente, dicho uno o
mas receptores de 5-HT se seleccionan de uno o mas de 5-HT4, 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1c, 5-HT1p, 5-HT1g, 5-HT1F, 5-
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HT2, 5-HT2a, 5-HTo2g, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTsa, 5-HTsg 5-HTs y 5-HT7 entre otros. En ciertas partes de este
aspecto de la presente divulgacion, el paciente ha sido diagnosticado con sindrome de Dravet.

En realizaciones de la invencion, se puede emplear cualquier dosis eficaz de fenfluramina. Sin embargo, se ha
encontrado por los inventores que dosis sorprendentemente bajas de fenfluramina son eficaces en los procedimientos
de la presente invencion, particularmente para inhibir o eliminar las convulsiones en pacientes con Sindrome de
Dravet. Por lo tanto, en realizaciones preferidas de la invencion, se emplea una dosis diaria de menos de
aproximadamente 0.5 mg/kg/dia, aproximadamente 0.45 mg/kg/dia, aproximadamente 0.4 mg/kg/dia,
aproximadamente 0.3 mg/kg/dia, aproximadamente 0.25 mg/kg/dia o aproximadamente 0.2 mg/kg/dia a
aproximadamente 0.1 mg/kg/dia, aproximadamente 0.05 mg/kg/dia, o aproximadamente 0.01 mg/kg/dia. Dicho de otra
manera, una dosis preferida es de menos de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 0.01 mg/kg/dia. Dicha dosis
es menor que la dosis diaria de fenfluramina sugerida para administracion para lograr la pérdida de peso.

La dosis de la fenfluramina administrada en la presente invencién se puede formular en cualquier forma de dosificacion
oral farmacéuticamente aceptable incluyendo formas de dosificacion oral tales como comprimidos que incluyen
comprimido de desintegracion oral, capsulas, pastillas, soluciones orales o jarabes, emulsiones orales, geles orales,
peliculas orales, liquidos bucales, polvo, por ejemplo, para suspension, y similares; para suspension y similares;
formas de dosificacion inyectables; formas de dosificacion transdérmicas tales como parches transdérmicos,
unglentos, cremas; formas de dosificacion inhaladas; y/o formas de dosificacion administradas por via nasal, rectal o
vaginal. Las formas de dosificacion liquidas, tales como soluciones, emulsiones y jarabes, por ejemplo, para
administracion oral, son especialmente preferidas. Dichas formas de dosificacion se pueden formular para
administracion una vez al dia, o para multiples administraciones diarias (por ejemplo, 2, 3 0 4 veces en administracion
diaria).

La forma de dosificacién de fenfluramina empleada en la presente invencion se puede preparar mediante al combinar
fenfluramina con uno o mas diluyentes, vehiculos, adyuvantes farmacéuticamente aceptables, y similares, en una
manera conocida por aquellos expertos en la técnica de formulaciéon farmacéutica.

En la presente invencion, la fenfluramina se emplea como monoterapia, es decir, que se emplea como el Unico agente
terapéutico en aquellos tratamientos.

Alternativamente, en la presente divulgacion (aunque no forma parte de la invencion), la fenfluramina se puede
coadministrar simultanea, secuencial o por separado con uno o mas agentes co-terapéuticos, tales como
anticonvulsivos. Los agentes co-terapéuticos preferidos se pueden seleccionar de entre el grupo que consiste en
carbamazepina, etosuximida, fosfenitoina, lamotrigina, levetiracetam, fenobarbital, progabida, topiramato, estiripentol,
acido valproico, valproato, verapamil, y benzodiazepinas, tales como clobazam, clonazepam, diazepam, loflazepato
de etilo, lorazepam, midazolam. También se divulga el uso de una sal farmacéuticamente aceptable de un agente co-
terapéutico.

La fenfluramina se puede administrar en forma de base libre, o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, seleccionada del grupo que consiste en clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, maleato, sulfato, tartrato,
acetato, citrato, tosilato, succinato, mesilato y besilato. Sales farmacéuticamente aceptables ilustrativas adicionales se
pueden encontrar en Berge et al., J. Pharm Sci. (1977) 68(1): 1-19.

La fenfluramina para uso en la presente invencién se puede producir de acuerdo con cualquier proceso
farmacéuticamente aceptable conocido por aquellos expertos en la técnica. Ejemplos de procesos para sintetizar la
fenfluramina se proporcionan en los siguientes documentos: GB1413070, GB1413078 y EP441160.

La dosis de fenfluramina que se va a utilizar en la presente divulgacion se puede proporcionar en la forma de un kit,
que incluye instrucciones para el uso de la dosis en uno o mas de los aspectos de la presente divulgacion.

La presente invencion se puede usar en cualquier paciente apropiadamente diagnosticado. En una realizacion tipica
de la presente invencion, el paciente tiene aproximadamente 18 afios o menos, aproximadamente 16 o menos,
aproximadamente 14 o menos, aproximadamente 12 o menos, aproximadamente 10 o menos, aproximadamente 8 o
menos, aproximadamente 6 o menos o aproximadamente 4 o menos a aproximadamente 0 meses o mas, alrededor
de 1 mes 0 mas, aproximadamente 2 meses 0 mas, aproximadamente 4 meses 0 mas, aproximadamente 6 meses o
mas o aproximadamente 1 afio o mas. Por lo tanto, el paciente diagnosticado tiene normalmente aproximadamente
un mes de edad hasta aproximadamente 18 afios de edad cuando son tratados.

La invencion se ilustra adicionalmente en el siguiente Ejemplo Comparativo.
Ejemplo Comparativo 1
Se proporcionan a continuacion los resultados de dos estudios fundamentales (llevados a cabo en Francia e Italia)

que llevaron a la aprobacion del estiripentol en la Unidon Europea. En la primera tabla, se proporciona el nimero de
sujetos que llegaron a estar libres de convulsion luego de coadministracion de estiripentol y ya sea valproato o
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clobazam vs un placebo o dos meses. En la segunda tabla, se proporciona el nimero de sujetos que exhibié una
reduccion >50% en la cantidad de convulsiones después de la administracion de estiripentol y ya sea valproato o
clobazam vs un placebo o dos meses.

Tabla 1 Pacientes libres de convulsion (tratados con estiripentol y ya sea valproato o clobazam vs placebo)

Pacientes libres de convulsion
Estiripentol Placebo
STICLO-Francia 9/20 (45%) 0/16 (0%)
STICLO-ltalia 3/11 (27%) 0/9 (0%)
Combinados 12/31 (38.7%) 0/25 (0%)

Tabla 2 - Respondedores - >50% de reduccion en la cantidad de convulsiones (tratados con estiripentol y ya sea
valproato o Clobazam vs Placebo)

Respondedores

Placebo
1/20 (5%)
111 (9.1%)
2/31 (6.5%)

Estiripentol
15/21 (71.4%)
8/12 (66.7%)
23/33 (69.7%)

STICLO-Francia
STICLO-ltalia

Combinados

La siguiente tabla proporciona resultados basados en los datos presentados en Ceulemans et al., Epilepsia (2012)
53(7): 1131-1139. A los pacientes se les administré una dosis diaria promedio de fenfluramina de 0.34 mg/kg/dia
durante entre 1y 22 afios.

Tabla 3 - Pacientes y respondedores libres de convulsiones (tratados con fenfluramina y valproato) (referencia)

Fenfluramina

>50% de reduccién en convulsiones
9/12 (75%)

Pacientes libres de convulsiones
8/12 (66%)

Como se puede ver a partir de los datos anteriores, el tratamiento con fenfluramina a largo plazo resulta
ventajosamente en una condicion libre de convulsiones en el 66.6% de los sujetos de prueba, en comparacion con
38.7% para estiripentol.

Adicionalmente, el tratamiento con fenfluramina a largo plazo resulté ventajosamente en una reduccion ligeramente
mejorada en convulsiones (75%) en comparacion con la reduccion de convulsiones en pacientes tratados con
estiripentol durante dos meses (69.7%).

Estos resultados confirman que la fenfluramina proporciona eliminacion/reduccion a largo plazo en convulsiones en
un mayor grado que aquel observado con la administracion a corto plazo de la terapia actualmente aprobada (en la
UE), estiripentol.

Se lograron estos resultados, en la mayoria de casos, utilizando dosis significativamente menores de fenfluramina que
las propuestas previamente en el tratamiento de diversas afecciones tipificados por convulsiones. Adicional y
sorprendentemente, la fenfluramina reduce efectivamente la incidencia de todos los tipos de convulsiones y no sélo
las convulsiones fotosensibles o autoinducidas.

Los sujetos tratados con fenfluramina se controlaron utilizando ecocardiografia por posibles defectos en las valvulas
del corazon. No se identificaron clinicamente defectos relevantes.

El uso del articulo "un" o "una, uno" pretende incluir uno o mas.

La descripcion anterior y los ejemplos estan destinados a ser ilustrativos y no deben tomarse como limitantes.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién que comprende fenfluramina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para uso en el
tratamiento de sindrome de Dravet,

en la que dicho tratamiento comprende administracion de fenfluramina como una monoterapia.
2. La formulacién para uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la que el tratamiento comprende el tratamiento de
un paciente diagnosticado con sindrome de Dravet, que exhibe una mutacién en uno, algunos o todos los genes

seleccionados del grupo que consiste de SCN1 A, SCN1 B, SCN2A, SCN3A, SCN9A, GABRG2, GABRD y PCDH19.

3. La formulacién para uso de acuerdo con la Reivindicacion 1 o Reivindicacién 2, en la que la dosis de fenfluramina
es menor de 0.5 mg/kg/dia a 0.01 mg/kg/dia.
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