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El Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y el Sindrome de Dravet
(SD) son enfermedades minoritarias consideradas dos de las formas
maés graves de encefalopatia epiléptica de inicio en la infancia con un
pobre pronéstico y comorbilidades asociadas. Ambas encefalopatias
se caracterizan principalmente por, a) alta frecuencia de crisis
epilépticas de multiples tipos, b) resistencia al tratamiento (fa&rmacos
antiepilépticos [FAE]), c) retraso cognitivo y d) un trazado
electroencefalogréfico caracteristico (1).

El SLG y el SD se diferencian en lo que respecta a la etiologia,
edad de inicio de la enfermedad, asi como el patrén de crisis. El SLG
aparece por primera vez en la infancia (entre 3 y 5 afios) y puede
llegar a la edad adulta. En el SD, las crisis aparecen a una edad mas
temprana y suelen estar inducidas por un episodio de fiebre
manifestandose por primera vez en lactantes desde los 2 meses. En
lo que respecta a la etiologia, el SD se asocia con mutaciones en el
gen SCN1A en el 80% de los casos. Otras alteraciones genéticas
relacionadas con sindromes clinicos similares son: mutaciones en la
protocaderina 19, GABRG2 y SCN1B (2). El SLG no se ha asociado
a una causa Unica; en un 60% de los casos se ha relacionado con una
condicion neuroldgica preexistente, como malformaciones del
desarrollo  cortical,  tumores,  sindromes  neurocuténeos,
encefalopatias hipoxico-isquémicas, meningitis o traumatismos
craneales y, ocasionalmente, con alteraciones genéticas (3,4).

No existen datos precisos sobre la epidemiologia del SLG en
Espafia. La prevalencia del SLG en Europa y Norteamérica oscila
entre 10 - 15 casos por cada 100.000 habitantes, lo que se traduce en
una prevalencia del 5 al 10% de todas las epilepsias y del 1-2% de
todas aquellas epilepsias de inicio en la infancia. La incidencia global
anual es de 1 por cada 100.000 nacimientos y se presenta con mayor
proporcién en varones (5) (6)

En el caso del SD, la incidencia anual en Espafia es
aproximadamente de entre 2,5 a 6,4 casos cada 100.000 nacimientos y
la prevalencia es del 3-6 % de las epilepsias de inicio en la infancia. En
este caso, afecta a varones y mujeres por igual (7).

Tanto en el SLG como en el SD existe retraso cognitivo
significativo que se hace evidente a partir del segundo afio en adelante,
asi como trastornos neuropsicoldgicos tales como déficit de atencion,
trastorno de hiperactividad y comportamiento agresivo. Las
alteraciones neuropsicoldgicas afectan a la mayoria de los pacientes en
los primeros 5 afios después del inicio de la primera crisis y al menos
en el 50% de los casos es considerado grave; conllevando con
frecuencia dependencia en la edad adulta (7).
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Ambos sindromes epilépticos se caracterizan por la presencia de
multiples tipos de crisis, las mas comunes son crisis tonicas, atonicas y
ausencias atipicas, pero pueden coexistir otros tipos. Estas pueden
desembocar en convulsiones prolongadas y dar lugar a estado
epiléptico (EE).

El patron de crisis en el SD incluye convulsiones generalizadas tonico-
clénicas, clénicas, mioclonicas, ausencias atipicas y crisis focales.

Las crisis mas caracteristicas en el SLG son las crisis tonicas
axiales, sobre todo durante el suefio, las crisis aténicas o drop attacks,
con caidas repentinas de la cabeza, el tronco o todo el cuerpo, y las
ausencias atipicas, que pueden evolucionar a un estado de ausencia.
Pueden también presentar crisis mioclonicas, generalizadas tdnico-
clénicas, focales o  espasmos. Presenta un  patron
electroencefalogréafico interictal tipico, con descargas de punta-onda
lenta generalizadas.

La tasa de mortalidad para el SD es del 15-20% (2) y del 3-7% en
el SLG (6), Las causas de muerte mas comunes para ambos sindromes
son la muerte subita inesperada en la epilepsia (SUDEP) y el EE con
ahogamiento y muerte accidental después de las convulsiones (8).

El objetivo clinico es reducir la frecuencia e intensidad de las
crisis, pero actualmente no existe un tratamiento eficaz disponible. La
complejidad clinica debido a los multiples tipos de crisis epilépticas,
asi como la resistencia a FAEs que presentan ambos sindromes hace
necesaria la polimedicacion pero incluso esta estrategia no es a
menudo efectiva. Si bien algunos FAEs son efectivos para cierto tipo
de crisis, pueden a su vez empeorar otras o incluso pueden llegar a
provocar el EE (5) con lo cual el tratamiento a largo plazo suele ser
complejo.

Entre los FAEs usados en el tratamiento del SLG, se incluyen
felbamato, valproato, lamotrigina, rufinamida clobazam, clonazepam,
levetiracetam, topiramato y zonisamida, aunque sdlo lamotrigina,
rufinamida, valproato, topiramato y felbamato estan autorizados
especificamente para esta enfermedad.

En el SD los FAEs usados para tratar las crisis de este sindrome
incluyen valproato, clobazam, clonazepam, topiramato, estiripentol,
levetiracetam, etosuximida y zonisamida. Sélo el estiripentol asociado
a valproato y clobazam cuenta con la indicacion terapéutica en esta
enfermedad.

Entre los tratamientos no farmacoldgicos se emplean la terapia con
inmunoglobulinas, la dieta cetogénica o la estimulacion del nervio
vago (ENV) como medida paliativa (10).

A pesar de los tratamientos existentes, la mayoria de los pacientes
que padecen ambas patologias son farmacorresistentes, por lo que se
hace necesario disponer de nuevos farmacos con mecanismos de
accion alternativos para el control de la sintomatologia de estas
enfermedades.

CANNABIDIOL (EPIDYOLEX®) (11,12)

Cannabidiol, CBD, (Epidyolex®) ha sido autorizado como
tratamiento complementario de convulsiones asociadas con el
Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el Sindrome de Dravet (SD)
en conjunto con clobazam, para pacientes desde los 2 afios de edad.

Se presenta en forma de solucién (100 mg/ml) para su
administracion oral. Dado que la ingesta de alimentos (en especial
las dietas ricas en grasas) aumenta la biodisponibilidad con respecto
a la administracién en ayunas, y con el fin de reducir la variabilidad
en la exposicion, debera estandarizarse su administracion en relacién
con la ingesta de alimentos y mantenerse constante. Se debe tener en
cuenta que CBD contiene etanol en su formulacion (10% del
volumen total) y aceite de sésamo refinado, lo que podria causar
reacciones alérgicas graves en caso de hipersensibilidad.
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La dosis inicial recomendada es 2,5 mg/kg administrado dos
veces al dia (5 mg/kg/dia) durante la primera semana. Después de la
primera semana, la dosis debe aumentarse a 5 mg/kg dos veces al dia
(10 mg/kg/dia). En funcion de la tolerabilidad y la respuesta clinica,
la dosis puede aumentarse en incrementos semanales de 2,5 mg/kg
administrados dos veces al dia (5 mg/kg/dia) hasta alcanzar una
dosis maxima de 10 mg/kg dos veces al dia (20 mg/kg/dia). Los
aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia (hasta una dosis
méaxima de 20 mg/kg/dia) deben realizarse teniendo en cuenta el
riesgo y el beneficio que supone y bajo supervision médica

Si fuese preciso interrumpir el tratamiento deberia de hacerse de
forma gradual, en intervalos de 10% al dia durante un periodo de 10
dias.

Farmacologia

El CBD es un cannabinoide no psicoactivo con propiedades
anticonvulsivantes. El mecanismo principal por el cual el CBD
ejerce su accion farmacoldgica no estd mediado por los receptores
cannabinoides (CB1 y CB2); se ha atribuido a la reduccion de la
hiperexcitabilidad neuronal debida a la modulacion intracelular de
los niveles de Ca2+ y la inhibicidon de la recaptacion de adenosina.

Eficacia

El programa de desarrollo clinico del CBD consisti6 en 10
ensayos fase | y fase Il que evaluaron la farmacodinamia,
farmacocinética, seguridad y tolerabilidad de CBD.

Ademés, se llevaron a cabo 4 ensayos fase Ill, aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, de grupos paralelos a dosis fijas y
controladas con placebo. Estos ensayos pivotales consistieron en:

1)  Dos ensayos en pacientes con SLG, uno de ellos para
investigar las dosis de 10 y 20 mg/kg/dia CBD (GWEP1414) y otro
para investigar la dosis de 20 mg/kg/dia CBD (GWEP1423).

2) Dos ensayos en pacientes con SD, en uno de ellos se
investigaron las dosis de 10 y 20 mg/kg/dia (GWEP1424) y en otro
solo la dosis de 20 mg/kg/dia (GWEP1332 parte B)

Estos estudios pivotales contaron con un periodo basal de 4
semanas (28 dias) y 14 semanas de tratamiento, 2 de las cuales
fueron de escalada de la dosis y las 12 semanas restantes de
mantenimiento de la dosis. A los pacientes se les administro de
forma escalonada CBD hasta alcanzar 10 mg/kg/dia durante 7 dias
(o 20 mg/kg/dia durante 11 dias) y se mantuvo esta dosis durante
toda la duracion del tratamiento.

Tras finalizar el tratamiento, a los pacientes se les ofreci6 la
posibilidad de entrar en el ensayo abierto de larga duracién. Los
pacientes que no se incluyeron siguieron un periodo de reduccion
escalonada de la dosis (10% por dia) durante 10 dias.

Un total de 715 pacientes fueron aleatorizados en los cuatro
ensayos clinicos, de los cuales 396 correspondian a pacientes con
SLG (GWEP1414 y GWEP1423) y 319 pacientes con SD
(GWEP1332 Parte B y GWEP1424).

SINDROME DE LENNOX-GASTAUT: Estudios GWEP1414
y GEWP1423

La variable principal de estos estudios es el cambio porcentual en
la frecuencia de crisis (crisis de caida/drop seizures) respecto al
basal en un plazo preestablecido de 28 dias, comparado con placebo
en pacientes con SLG.

Las variables secundarias evaluaron el efecto del
(comparado con placebo) a través de las medidas siguientes:

1. Numero de pacientes respondedores, definiendo respuesta
como la reduccion de >50% en crisis de caida.

2. Cambio porcentual en la frecuencia total de crisis.

CBD

3. Cambios en la puntuacion de la escala Impresion Global de
Cambio sujeto/cuidador (IGC S/C)

Los pacientes fueron estratificados en 4 grupos de edad (2 a <6, 6
a<12,12 a<18y 18 a <56 afios)

Criterios de seleccion

Para la inclusién en el estudio, los participantes debian tener
entre 2 y 55 afios, con un diagnostico clinico confirmado de SLG.
Debian presentar al menos 2 ataques de caida semanales durante los
28 dias de periodo basal y tener un registro con evidencia de
actividas punta-onda inferior a 3 ciclos por segundo (< 3Hz) en un
electroencefalograma previo a la inclusion en el estudio. Asimismo,
debian de estar tomando uno o mas FAEs a dosis estables durante al
menos las 4 semanas anteriores a la fase de cribado, y presentar
resistencia a mas de un FAE. Toda la medicacion o intervenciones
para la epilepsia (incluyendo la dieta cetogénica y la estimulacion
del nervio vago [ENV]) debian permanecer estables durante al
menos las 4 semanas anteriores al periodo de reclutamiento.

Las crisis (incluyendo el namero, el tipo y la duracién) se
recogieron en un diario electronico.

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de alcoholismo o
abuso de sustancias, y pacientes consumidores de cannabis con
finalidad recreativa 0 medicinal o de medicamentos basados en
cannabinoides sintéticos en los tres meses anteriores a la fase de
cribado.

Estudio GWEP1414

Un total de 225 pacientes fueron aleatorizados en proporcion
2:2:1:1 de la siguiente manera: CBD 20 mg/kg/dia (n=76) o 10
mg/kg/dia (n=73) y placebo 20 mg/kg/dia (n=38) o 10 mg/kg/dia
(n=38). Un total de 24 pacientes fueron excluidos del andlisis por
protocolo (10 pacientes en la dosis de 10 mg/kg/dia 11 en la de 20
mg/kg/dia y 3 pacientes en el grupo placebo).

CARACTERISTICAS BASALES

Los grupos estaban bien equilibrados en lo que respecta a las
caracteristicas basales de los participantes en el estudio, excepto
diferencias menores referentes a la frecuencia de cierto tipo de
convulsiones (aténicas y mioclonicas) y un ligero desequilibrio en el
nimero de pacientes con trastornos del espectro autista en el grupo
de 20mg/kg/dia comparado con los otros dos grupos de tratamientos.
Todos los pacientes habian continuado con crisis a pesar del
tratamiento previo con 2 o mas FAE, y estaban recibiendo en el
momento de la inclusion una mediana de 3 FAE. Los mas
frecuentemente utilizados fueron clobazam (50% de los pacientes),
valproato (38%), levetiracetam (30%), lamotrigina (30%) vy
rufinamida (29%) (13). Los pacientes de este estudio tenian entre 2 y
48 afos, siendo la edad media de 15,6 afios. Respecto a la
distribucion por edades, el 11,6% tenia entre 2 y 5 afios, 32,4% entre
6y 11 afios, 26,2% entre 12 y 17 afios y 29,8% entre 18 y 55 afios.
Eran mayoritariamente varones (57,3%) y de raza caucéasica (88%).
Un total de 44 pacientes (19,6%) eran europeos. La media del IMC
fue de 20,41 (kg/m2).

RESULTADOS (Tabla 1):

Cambio porcentual en el nimero medio de crisis de caidas (drop
seizures) durante el periodo de 28 dias (variable primaria):

Al iniciar el estudio la mediana (Q1, Q3) de crisis de caida
durante el periodo basal de 28 dias fue de 85,5 (38,3, 161,5) en el
grupo de 20 mg/kg, 86,9 (40,6, 190,0) en 10 mg/kg y 80,2 (47,8,
148,0) en el grupo placebo. Durante la fase de tratamiento la
reduccién en los grupos que recibieron CBD fue de -41,86 y -37,16
para las dosis de 20 y 10 mg/kg/dia respectivamente comparados con
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los que recibieron placebo (-17,17). La diferencia mediana estimada
con respecto a placebo fue de -21,57 (IC95% -34,79, -6,67;
p=0,0047) para la dosis de 20 mg/kg/dia y de — 19,19 (IC 95% -
31,24, -7,69; p= 0,0016) para la dosis de 10mg/kg/dia; diferencias
estadisticamente significativas. Los resultados del andlisis en la
poblacion por protocolo fueron consistentes con el andlisis principal
3(TT).

Numero de pacientes con reduccion igual o superior al 50% en la
frecuencia de crisis de caida:

Un 39,5% de los pacientes que recibian la dosis de 20 mg/kg/dia,
35,6% de los tratados con 10 mg/kg/dia y 14,5% de los tratados con
placebo redujeron > 50% la frecuencia de crisis o ataques de caida.
Esta reduccion fue estadisticamente significativa para los grupos
activos en comparacién con el grupo placebo: 20 mg/kg/dia OR 3,85
(IC 95% 1,75-8,47); p=0,0006; 10 mg/kg/dia OR 3,27 (IC95% 1,47-
7,26); p=0,003)

Cambio en la frecuencia total de convulsiones (medidas durante
28 dias):

La frecuencia basal de convulsiones totales (durante 28 dias) fue
de 174,29 (82,7; 392,4) en el grupo de 20 mg/kg/dia, 165,00 (81,3;
359,0) en el grupo de 10 mg/kg/dia y 180,63 (90,4; 431,3) en el
grupo placebo. Se observé una mayor reduccion de la frecuencia
total (mediana) de crisis epilépticas durante la fase de tratamiento en
ambos grupos activos en comparacion con placebo: —38,40% en el
grupo de 20 mg/kg, —36,44% en el grupo de 10 mg/kg y —18,47% en
el grupo placebo. La diferencia mediana estimada con respecto a
placebo fue de -18,76 (IC95% -31,80; -4,43; p=0,0091) para el
grupo de 20mg/kg/dia y de -19,47 (1C95% -30,37; -7,47); p=0,0015)
para el grupo de 10mg/kg/dia.

Cambio en la escala de impresion global de cambio (escala IGC
SIC)

En la Gltima visita, una mayor proporcién de pacientes de los
grupos de CBD 20 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia que en el grupo
placebo comunicaron una mejoria de su situacion global (mejoria
ligera, mucha mejoria o muchisima mejoria) en comparacion a su
estado previo al ensayo (57,3% y 65,8% respecto a 44%). Las
diferencias de tratamiento fueron estadisticamente significativos a
favor de los grupos tratados con CBD ( p=0,0439 para el grupo de
20 mg/kg/dia y p=0,0020 para el de 10 mg/kg/dia)

Dias libres de crisis:

En comparacion con placebo, los pacientes tratados con CBD
mostraron un aumento del nimero de dias sin crisis durante el
periodo de tratamiento equivalentes a 3-4 dias por cada 28 dias para
la dosis de 10 mg/kg/dia y a 5 dias por cada 28 dias para la dosis de
20 mg/kg/dia; ambas diferencias estadisticamente significativas
(p<0,0001 para la dosis 20 mg/kg/dia).

Tabla 1: Eficacia en Sindrome de Lennox-Gastaut (GWEP1414)

GWEP1414
CAMBIO % NUMERO DE CRISIS DE CAIDA DURANTE 28 DIAS
CBD 20 CBD 10 Placebo
N=76 N=73 N=76
Periodo Basal 85,53 86,90 80,25
Mediana (Q1, Q3) (38,3, 161,5) (40,6, 190,0) (47,8, 148,0)
Periodo tratamiento 44,86 50,00 72,66
Mediana (Q1, Q3) (14,4, 117,4) (20,5, 113,2) (35,3, 125,0)
% de cambio durante -41,86 -37,16 -17,17
el tratamiento (-72,4,-1,3) (—63,8, —5,6) (37,1, 0,9)
Mediana (Q1, Q3)
20 mg/kg/dia CBD vs. placebo

Mediana de la diferencia -21,57 (=34,79, —6,67)
estimada (CI)
p 0,0047

10 mg/kg/dia CBD vs. placebo

Mediana de la diferencia
estimada (CI)

~19,19 (-31,24, —7,69)

p [ 0,0016
REDUCCION > 50% DE FRECUENCIA CRISIS DE CAIDA
Si (%) [ 30(39,5) [ 26 (35,6) [ 11 (14,5)
No (%) | 46605 | 47644 | 65 (85,5)
20 mg/kg/dia CBD vs. placebo
Odds Ratio (CI) [ 3,85 (1,75, 8,47)
p | 0,0006
10 mg/kg/dia CBD vs. placebo
Odds Ratio (CI) [ 3,27 (1,47, 7,26)
| 0,0030
REDUCCION EN LA FRECUENCIA CONVULSIONES TOTALES
Periodo Basal 174,29 165,00 180,63
Mediana (Q1, Q3) (82,7, 392,4) (81,3, 359,0) (90,4, 431,3)
Periodo tratamiento 90,33 76,08 138,91
Mediana (Q1, Q3) (28,7, 234,0) (38,5, 188,4) (65,2, 403,4)
% de cambio —38,40 —36,44 —-18,47
Mediana (Q1, Q3) (64,6, —0,7) (—64,5,-10,8) (-39,0, 0,5)
20 mg/kg/dia CBD vs. placebo
Mediana de la diferencia -18,76 (31,80, —4,43)
estimada (Cl)
p 0,0091
10 mg/kg/dia CBD vs. placebo
Mediana de la diferencia -19,47 (-30,37, —7,47)
estimada
Cn
p 0,0015

Estudio GWEP1423:

En este estudio doble ciego 171 pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 1:1: CBD 20 mg/kg/dia (n=86) o placebo (n=85). Un
total de 156 pacientes (91,2%) completaron el periodo de
tratamiento; 72 pacientes tratados con CBD (83,7%) y 84 pacientes
tratados con placebo (98,8%).

CARACTERISTICAS BASALES:

En este estudio los grupos no mostraron diferencias basales
relevantes. Los pacientes de este estudio tenian entre 2,7 y 45 afios
con una edad media de aproximadamente 15 afios. Respecto a la
distribucion por edades, el 13,5% tenia entre 2 y 5 afios, 31,0% entre
6y 11 afios, 21,6% entre 12 y 17 afios y 33,9% entre 18 y 55 afios.
Un 51,5% de participantes eran varones y 90% de raza caucasica.
Los pacientes habian recibido (y suspendido) previamente una
mediana de 6 FAEs (rango interquartilico: 3, 9) y estaban recibiendo
en el momento de la inclusiéon una mediana de 3 FAEs. Los mas
frecuentemente utilizados fueron clobazam (50% de los pacientes),
valproato (40%), lamotrigina (37%), levetiracetam (29%), y
rufinamida (27%) (14). Un total de 43 pacientes (25,1%) eran
europeos. La media del IMC fue de 20,37 (kg/m2).

RESULTADOS (Tabla 2):

Cambio porcentual en el nimero medio de crisis de caidas (drop
seizures) durante el periodo de 28 dias (variable primaria):

Durante el periodo basal, la mediana de la frecuencia de crisis de
caida (medidas durante 28 dias) fue similar en ambos grupos (71,43
para el grupo CBD (27-156 Q1-Q3) vs. 74,67 para placebo (47-144
Q1-Q3). Tras el periodo de tratamiento se observé una mayor
reduccion en el grupo activo, —43,90 (—69,6; —1,9) comparado con
—21,80 (—45,7; 1,7) en el grupo placebo, que fue estadisticamente
significativa (diferencia mediana estimada -17,21 (1C95% -30,32, -
4,09; p=0,0135).

Numero de pacientes con una reduccién igual o superior al 50%
en la frecuencia de crisis de caida

Durante el periodo de tratamiento aquellos pacientes que
recibieron CBD tuvieron aproximadamente 2,6 veces mayor
probabilidad de experimentar una reduccién en la frecuencia de
crisis de caida del 50% o mas comparado con el grupo placebo
(44,2% vs. 23,5%), siendo la diferencia entre ambos
estadisticamente significativa ((1C95% 1,33 4,97; p=0,0043).
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Reduccion en la frecuencia de crisis totales:

La mediana de frecuencia de crisis totales al inicio del estudio
fue de 144,56 (72,0; 385,7) en el grupo CDB y 176,69 (68,6; 359.5)
en el grupo placebo. El grupo que recibi6 CBD experimentd una
mayor reduccion de la frecuencia de crisis totales (—41,24 [—62,8;
—13,0]) con respecto al grupo placebo (—13,70 [-45,0; 7,3]), con una
diferencia estadisticamente significativa (diferencia mediana
estimada -21,13 (IC 95% -33,26; -9,37, p=0,0005).

Cambios en la puntuacion de la escala Impresion Global de
Cambio (IGC S/C):

Los resultados de la IGC S/C mostraron que una mayor
proporcion de los pacientes que habian recibido CBD comparado
con los que habian recibido placebo, comunicaron una mejora en su
situacion general ((mejoria ligera, mucha mejoria 0o muchisima
mejoria)) respecto a su estado basal (58,3% vs. 34,1%). Tres veces
mas pacientes con CBD que pacientes con placebo refirieron
"condicion general muy mejorada” (15 pacientes [17,9%)] frente a 5
pacientes [5,9%], respectivamente).

El grupo de CBD tuvo 2,5 veces mas probabilidades de registrar
en la Gltima visita una puntuaciéon mas baja (mejoria) en la condicion
general que el grupo de placebo (OR: 2,54; IC 95%: 1,45; 4,47) y la
diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,0012). También
se observo una mejora estadisticamente significativa a favor del
CBD al final del tratamiento (p = 0,0021; OR: 2,45; IC 95%: 1,38;
4,33).

Tabla 2: Eficacia Sindrome de Lennox-Gastaut (GWEP1423)

GWEP1423
CAMBIO % NO. MEDIO DE CRISIS DE CAIDA DURANTE 28 DIAS
CBD 20 Placebo
N=86 N=85
Periodo Basal 71,43 74,67
Mediana (Q1, Q3) (27,0, 156,0) (47,3, 144,0)
Periodo 31,38 56,29
tratamiento (14,4, 92,0) (29,7, 129,3)
Mediana (Q1, Q3)
% de cambio —43,90 —21,80
Mediana (Q1, Q3) (—69.,6, —1,9) (-45,7,1,7)
Mediana de la —17,21 (-30,32, —4,09)
diferencia estimada
€n
0,0135
PACIENTES REDUCCION > 50% DE FRECUENCIA CRISIS DE CAIDA
Si (%) 38 (44,2) [ 20 (23,5)
No (%) 48 (55,8) [ 65 (76,5)
Odds Ratio (CI) 2,57 (1,33, 4,97)
p 0,0043
REDUCCION EN LA FRECUENCIA CRISIS TOTALES

Periodo Basal 144,56 176,69
Mediana (Q1, Q3) (72,0, 385,7) (68,6, 359,5)
Periodo 83,75 128,68
tratamiento (27,4, 255,4) (59,3, 337,4)
Mediana (Q1, Q3)
% de cambio —41,24 -13,70
durante el (—62,8,-13,0) (45,0, 7,3)
tratamiento
Mediana (Q1, Q3)

Mediana de la —21,13 (-33,26, —9,37)
diferencia estimada

Cn

P 0,0005

SINDROME DE DRAVET: Estudios GWEP13332B y
GWEP1424

La variable principal en los dos estudios fue el cambio porcentual
en la frecuencia total de crisis convulsivas durante el periodo de
tratamiento en pacientes tratados con CBD comparado con placebo.

Respecto a las variables secundarias, en el estudio GWEP1332B
fue el numero de pacientes considerados respondedores al

tratamiento, definidos como aquellos con una reduccién de 50% o
mas de las convulsiones respecto al estado basal. En el estudio
GWEP1424, fueron el cambio en la frecuencia total de crisis, el
nimero de pacientes considerados respondedores definidos como
aquellos con 50% o mas de reduccién en las convulsiones desde el
estado basal y la escala CGIC.

Los pacientes incluidos en los dos estudios tenian entre 2 y 18
afios con diagnéstico clinico de SD y habian experimentado 4 0 mas
convulsiones (ténicas, clénicas, tonico-clénicas o aténicas), durante
las 4 semanas de periodo basal previo al inicio del estudio. El
estudio GWEP1424 incluy6 criterios de seleccién mas estrictos
respecto a las anormalidades de enzimas hepaticas.

Toda aquella intervencion (incluida la dieta cetogénica y la
ENV) o medicacién (incluidos FAE) que los pacientes estuvieran
recibiendo durante el periodo basal para tratar la epilepsia, se
mantuvo durante la duracidn del estudio.

Los criterios de exclusion fueron similares a los establecidos en
los estudios pivotales del SLG (estudios GWEP1414 y GEWP1423).

Estudio GWEP1332B - SD:

En total 120 pacientes fueron aleatorizados para recibir CBD 20
mg/kg/dia (n=61) o placebo (n=59). De los 120, el 90% (n=108)
completaron el tratamiento (52 del grupo de CBD [85,2%] y 56 del
grupo placebo [94,9%]).

CARACTERISTICAS BASALES:

Las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos,
excepto por la frecuencia total de crisis al inicio del estudio
(mediana de 24,00 para el grupo CBD vs 41,48 en el grupo placebo)
y la frecuencia de ciertos tipos de crisis (aténicas y mioclénicas). Un
total de 111 sujetos reclutados tenia mutacion en el gen SCN1A.

En este estudio los grupos no mostraron diferencias basales
relevantes. Los pacientes de este estudio tenian entre 2,3 y 18 afios
con una edad media de aproximadamente 9,8 afios. Respecto a la
distribucion por edades, el 29,2% tenia entre 2 y 5 afios, 39,2% entre
6y 12 afios y 31,7% entre 13 y 18 afios. Un 51,7% de participantes
eran varones y 78,3% de raza caucasica. Un total de 48 pacientes
(40%) eran europeos. La media del IMC fue de 18,7 (kg/m2).

Los pacientes habian recibido previamente una mediana de 4
FAEs y tomaban en el momento de la inclusion una mediana de 3
FAEs. Los més frecuentemente utilizados fueron clobazam (65%),
valproato (59%), estiripentol (42%), levetiracetam (28%), y
topiramato (26%). Las crisis mas frecuentes fueron las crisis tonico—
clénicas generalizadas (78% de los pacientes) y aquéllas con
generalizacion tonico-cldnica secundaria (21%). (15)

RESULTADOS (Tabla 3):

Cambio porcentual de la frecuencia media de convulsiones
durante el periodo de 28 dias (variable primaria):

La mediana de la frecuencia de convulsiones en el grupo CBD
disminuy6 de 12,44 durante el periodo basal a 5,92 durante el
periodo de tratamiento y en el grupo placebo, la frecuencia mediana
disminuy6 de 14,88 (basal) a 14,14 (tratamiento).

La mediana del cambio porcentual en la frecuencia total de crisis
durante el tratamiento fue —38,94% en el grupo CBD comparado con
—13,29% en el grupo placebo. La diferencia mediana estimada fue
de -22,79 (1C95% -41,06; - 5,43; p=0,0123) a favor de CBD.

Numero de pacientes que experimentaron una reduccion igual o
superior al 50% de las convulsiones durante el periodo de 28 dias
(variable secundaria):
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Durante el periodo de tratamiento, la proporcién de pacientes
respondedores fue mayor en el grupo CBD que en el grupo placebo
(42,6% vs 27,1% respectivamente; OR 2,00 (I1C95% 0,93-4,30);
p=0,0784).

Tabla 3: Eficacia Sindrome de Dravet (GWEP1332B)
GWEP1332B

CAMBIO % FRECUENCIA DE CONVULSIONES DURANTE 28 DIAS

CBD 20 Placebo

N=61 N=59
Periodo basal 12,4 14,9
Mediana (Q1, Q3) (6,2, 28,0) (7,0, 36,0)
Periodo de tratamiento 59 14,1
Mediana (Q1, Q3) 3,2,17,3) (4,2,31,1)
% de cambio durante el —-38,9 -13,3
tratamiento (69,5, -4.,8) (—52,5,-20,2)
Mediana (Q1, Q3)
Mediana de la diferencia estimada (CI) —22,8 (41,1, -5,4)
p 0,0123

REDUCCION > 50% FRECUENCIA CONVULSIONES
PERIODO TRATAMIENTO

Si (%) 26 (42,6) [ 16 (27,1)
No (%) 35 (57,4) | 43 (72,9)
Odds Ratio (Cl) 2,00 (0,93, 4.30)

p 0,0784

Estudio GWEP1424

En este ensayo participaron 199 pacientes y fueron aleatorizados
en uno de los 4 grupos de tratamiento: CBD 20 mg/kg/dia (n=67) o
10 mg/kg/dia (n=67) y placebo 20 o 10 mg/kg/dia (n= 33 y 32
respectivamente).

CARACTERISTICAS BASALES:

Las caracteristicas demogréaficas fueron similares en ambos
grupos (CBD vy placebo). Los pacientes de este estudio tenian entre
2,2 y 19 afios con una edad media de aproximadamente 9,3 afios.
Respecto a la distribucion por edades, el 28,8% tenia entre 2 y 5
afios, 45,5% entre 6 y 12 afios y 25,8% entre 13 y 18 afios. Un
47,5% de participantes eran varones y 89% de raza caucésica. Un
total de 76 pacientes (38,3%) eran europeos. La media del IMC fue
de 18,7 (kg/m2).

Los pacientes habian recibido con anterioridad una mediana de 4
FAEs y en el momento de la inclusion en el estudio estaban en
tratamiento con una mediana de 3 FAEs concomitantes; los més
frecuentemente administrados fueron valproato (70,2%), clobazam
(63,6%), estiripentol (36%), levetiracetam (27%), topiramato (24%).
Las crisis mas frecuentes fueron ténico-clonicas generalizadas
(75,8%), seguido de mioclonicas (50,5%), ausencias (41,9%) y crisis
parciales complejas (40,4%). (16)

RESULTADOS (Tabla 4):

Cambio porcentual en el nimero total de convulsiones durante el
periodo de tratamiento comparado con el periodo basal (variable
primaria):

Durante el periodo basal la mediana (Q1, Q3) de crisis fue de
13,53 (6,0; 31,2) en el grupo CBD 10 mg/kg, 9,03 (6,3; 21,2) en el
grupo CBD 20 mg/kg y 16,63 (7,0; 51,1) en el grupo placebo.

Aquellos pacientes que estaban recibiendo CBD (10 y 20
mg/kg/dia), experimentaron mayor reduccion en el nimero de crisis
(48,7 [IC95% 37,9; 57,6] y 457% [IC95% 34,2; 552]
respectivamente) comparado con los pacientes asignados al grupo
placebo (26,9% [1C95% 11,9; 39,4]).

Cambio en el nimero total de crisis durante el periodo de
tratamiento: (comparado con el periodo basal)

La mediana (Q1, Q3) del nimero total de crisis durante los 28
dias del periodo basal fue de 34,50 (10,4; 104,5) en el grupo CBD 10
mg/kg/dia, 26,00 (10,0; 194,1) en el grupo CBD 20 mg/kg/dia y
46,34 (16,0; 217,0) en el grupo placebo. El porcentaje de pacientes
que experimentaron reduccion del nimero de crisis totales fue mayor
en los grupos que recibieron CBD 10 y 20 mg/kg/dia (reduccion de
56,4 y 47,3%, respectivamente) que en el grupo que recibi6 placebo
(reduccion del 29,7%).

Numero de pacientes con una reduccion de > 50% en la frecuencia
de crisis convulsivas con respecto al periodo basal.

El porcentaje de pacientes respondedores fue de 49,3% (33/67)
en el grupo CBD 20 mg/kg/dia, 43,9% (29/66) para CBD 10
mg/kg/dia y 26,1% (17/65) en el grupo placebo, siendo la diferencia
estadisticamente significativa para ambos grupos frente a placebo
(grupo 20kg/mg/dia: OR 2,71 [1C95% 1,32-5,70]; p= 0,0069 y grupo
10kg/mg/dia: OR 2,21 [1C95% 1,06-4,62], p=0,0332).

Tabla 4: Sindrome de Dravet

GWEP1424
CAMBIO % FRECUENCIA DE CONVULSIONES DURANTE PERIODO
TRATAMIENTO RESPECTO PERIODO BASAL (promedios 28 dias)
CBD 10 CBD 20 Placebo
N=66 N=67 N=65
Periodo basal Mediana 13,53 9,03 16,63
(Q1, Q3) 6,0,31,2 6,3,21,2 7,0,51,1
% Reduccién 48,7 457 26,9
(95%Cl) 37,9, 57,6 34,2,55,2 11,9, 39,4
CBD 20 vs. placebo
Ratio tratamiento 0,743
1C95% 0,568, 0,971
P 0,0299
CBD 10 vs. placebo
Ratio tratamiento 0,702
1C95% 0,538, 0,916
P 0,0095
PACIENTES REDUCCION > 50% DE FRECUENCIA CRISIS CONVULSIVAS
Si (%) [ 29(439%) | 33(493%) [ 17(26,2%)
No (%) | 37(61%) | 34(50,7%) | 48 (73,8%)
10 mg/kg/dia GWP42003-P vs. placebo
Odds Ratio (CI) 2,21(1,0,-4,62)
p 0,0332
20 mg/kg/dia GWP42003-P vs. placebo
Odds Ratio (CI) 2,74 (1,32, 57)
P 0,0069
REDUCCION EN LA FRECUENCIA CONVULSIONES TOTALES
Mediana periodo basal 34,5 26 46,3
(Q1, Q3) (10,4, 104,5) (10, 194) (16, 217)
% Reduccién 56,4 47,3 29,7
(95%Cl) (47,8, 63,6) (36,9, 56) (16, 41)
CBD 20 vs. placebo
Ratio tratamiento 0,749
1C95% 0,581, 0,965
P 0,0255
CBD 10 vs. placebo
Ratio tratamiento 0,620
1C95% 0,481, 0,799
P 0,0003

USO DE MEDICACION CONCOMITANTE CON CLOBAZAM
EN LOS ESTUDIOS DESLG Y SD

De los 714 pacientes incluidos en los 4 estudios pivotales, 398
(55,75%: 50% SLG y 65% SD) recibieron clobazam de forma
concomitante, y 316 (44,5%) no. De los pacientes que no lo recibian,
la mayoria lo habia tomado anteriormente y habia interrumpido su
tratamiento.

Para los grupos de clobazam y no-clobazam, respectivamente:
los pacientes habian utilizado una media de 5 y 6 FAEs previamente
a su inclusion en el estudio; un 29% y un 43% de los pacientes
habian fracasado a mas de 6 FAEs previos, tenian de mediana 36 y
54 crisis primarias (crisis de caida en SLG vy crisis convulsivas en
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SD) basales en 28 dias, y una mediana de 94 y 129 crisis totales
basales. Los medicamentos antiepilépticos concomitantes mas
frecuentes (> 25% de los pacientes) en ambos ensayos fueron
valproato, clobazam, estiripentol y levetiracetam.

Los resultados del analisis de subgrupos indicaron una mayor
respuesta al tratamiento con CBD en los pacientes tratados con
clobazam, en comparacién con los pacientes no tratados con
clobazam (en los que las diferencias con placebo fueron < 15%).

Estudio de extension GWEP1415

Aquellos pacientes que completaron cualquiera de los 4 estudios
pivotales fueron candidatos para entrar en el posterior estudio abierto
de extension (GWEP1415), cuyo objetivo principal era monitorizar
la seguridad del CBD a largo plazo.

Los datos disponibles hasta el momento, correspondientes a un
total de 630 pacientes incluidos, muestran que 454 pacientes (72%;
299 SLG y 155 SD) continuaban en tratamiento y 284 se habian
tratado durante al menos 37 semanas. Los pacientes experimentaron
una reduccién de la frecuencia de crisis comparable a la mostrada en
los estudios pivotales. Estos resultados son similares a los obtenidos
en el Programa de Acceso Expandido, con 92 pacientes con SLG y
58 pacientes con SD incluidos (38 en seguimiento durante mas de un
afio)

Seguridad

En total, 456 pacientes con SLG y SD han recibido CBD en los 4
estudios pivotales (N = 221 con SD y N = 235 con SLG) respecto a
292 pacientes en el grupo placebo, ademas de los 27 pacientes con
SD de un estudio de fase Il y 353 de los 630 pacientes del estudio
abierto de extension que no habian recibido CBD en los estudios
pivotales.

El porcentaje de pacientes con al menos un evento adverso
asociado al tratamiento fue de 88% en el grupo CBD en
comparacion con el 76% en el grupo placebo. La tasa de
interrupcion del tratamiento fue mayor en el grupo CBD (8%) que en
el grupo placebo (1%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes
comunicados en los ensayos clinicos comprenden trastornos del
sistema nervioso, incluyendo somnolencia (24,3% CBD vs 9,6%
placebo), sedacion (4,6% vs 0,7%), letargo (5,0% vs 2,4%) y
convulsiones (7,0% vs 7,5%); infecciones (42,3% vs 32,9%);
alteraciones gastrointestinales, incluyendo diarrea (18,2% vs 9,6%) y
vomitos (11,0% vs 10,3%), y alteracion de la funcién hepatica
(aumento de ALT 5,9% vs 1,0%; aumento de AST 5,5% vs 0,7%).
Los efectos adversos graves fueron mas frecuentes en el grupo CBD
(20% vs 11% en el grupo placebo).

En general los pacientes que recibieron la dosis 20 mg/kg/dia
comunicaron acontecimientos adversos con mas frecuencia que los
que se trataron con 10 mg/kg/dia (90,2% vs 84,2%). Entre los
acontecimientos mas frecuentemente comunicados para los dos
grupos de CBD (>10%) estan: diarrea (21,2% vs 12,9%), vomitos
(13,0% vs 6,5%), fiebre (14,7% vs 17,3%), infeccion de vias
respiratorias superiores (7,8% vs 10,1%), disminucion del apetito
(23,8% vs 16,5%) y somnolencia (24,8% vs 23,7%).

Se observo empeoramiento en un 14% de los pacientes tratados
con CBD frente a 12% del grupo placebo; 7% vs 4% si se consideran
las crisis graves), y esto fue motivo de retirada del medicamento en
un 2% de los pacientes tratados con CBD (frente 0% en el grupo
placebo). Como se observa en otros FAES, en general existe un
riesgo potencial de empeoramiento de las convulsiones, aunque esto
no se ha observado de manera concluyente para el CBD. En total se
produjeron siete muertes, una en el ensayo GWEP1423 y seis en la
fase de extension de los estudios. Las causas fueron: SUDEP en 2
casos, sindrome de distrés respiratorio agudo y neumonia por
aspiracion en tres casos, obstruccion con necrosis intestinal y shock
séptico en 1 caso y un caso con convulsiones y edema cerebral y

pulmonar. Ninguna de ellas se consider6 relacionada con el
tratamiento.

Las reacciones adversas notificadas con CBD en los estudios
clinicos controlados por placebo se describen a continuacién en
funcién de su gravedad:

1. Lesion hepatocelular

En los estudios controlados (SLG y SD) se ha observado que el
CBD provoca elevaciones de ALT y AST (14,9% vs 3,1% en el
grupo placebo) estando directamente relacionadas con la dosis
(17,6% con 20 mg/kg/dia y 9,4% con 10 mg/kg/dia). La mayoria de
ellas ocurrieron entre la semana 2 y 7 de tratamiento. La posibilidad
de dafio hepatocelular se incrementé en los pacientes que recibian
tratamientos concomitantes con valproato (o clobazam en menor
medida) y/o niveles elevados de transaminasas previos al inicio del
tratamiento.

2. Afectacién al Sistema Nervioso Central

Se han observado casos de somnolencia y sedacién en los
ensayos controlados con CBD en ambas patologias. La frecuencia en
los pacientes que recibian 10 mg/kg/dia de CBD concomitante con
clobazam fue de un 36% y se elevé a 41% en los pacientes que
recibian 20 mg/kg/dia, en comparacion con el 13% de los pacientes
que recibian placebo. La mayoria de estos eventos fueron
transitorios y en un 3% de pacientes llegd a ocasionar una
interrupcion del tratamiento.

Se comunicé agresion e irritabilidad en un 3,9% y un 5% de los
pacientes tratados con CBD Yy agitacion y comportamiento anormal
en un 5%, estos eventos no se consideraron dosis-dependientes. Esta
prevista la evaluacion a largo plazo del posible efecto negativo sobre
la cognicidn, asi como el potencial incremento del riesgo de suicidio.

No se comunicaron ni alucinaciones ni psicosis en los ensayos, ni
se detectd riesgo de abuso del medicamento con fines recreacionales.

3. Disminucidn de peso

En pacientes con SLG y SD, la pérdida de peso estuvo
relacionada con la dosis. EI 19% de los pacientes tratados con 20
mg/kg/dia de CBD experimentaron una pérdida de peso de >5%, en
comparacion con el 8% de los pacientes tratados con 10 mg/kg/dia
de CBD.

En relacion con ello los pacientes que recibieron CBD
comunicaron una mayor incidencia de diarrea (18,2% comparada
con 9,6% en el grupo placebo, que estuvo relacionado con la dosis
(21,2% con 20 mg/kg/dia comparado con 12,9% con 10 mg/kg/dia),
y de disminucion del apetito (21,1% comparado con 7,5% en el
grupo placebo)

4. Interacciones importantes con otros medicamentos

a) Inductores de citocromo CYP3A4 o CYP2C19: Los
inductores potentes de CYP3A4 (como carbamazepina,
enzalutamida, mitotano o la hierba de San Juan), o del
CYP2C19 (rifampicina)  administrados de forma
concomitante pueden disminuir las concentraciones
plasméticas de CBD y reducir su eficacia.

b) Inhibidores y/o sustratos de la glucuronosiltransferasa
(UGT): ElI CBD es sustrato de la enzima glucuronosil-
transferasa (UGT1A7, UGT1A9 y UGT2BY7). Los datos in
vitro sugieren la existencia de interacciones entre el CBD e
inhibidores de dicha enzima (UGTL1A9: diflunisal, propofol,
fenofibrato; UGT2B7 (gemfibrozilo, morfina y lorazepam
entre otros), por lo que se deben monitorizar cuando se
administra de forma conjunta con CBD.
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5. _Medicamentos antiepilépticos concomitantes

a) Clobazam: La administracion conjunta del CBD y del
clobazam origina interacciones farmacocinéticas
bidireccionales, elevando los niveles de N-desmetil-
clobazam (metabolito activo de clobazam), y del 7-hidroxi-
cannabidiol, (metabolito activo de CBD), y aumentando la
incidencia de los efectos farmacoldgicos, asi como de las
reacciones adversas.

b) Valproato: El uso concomitante de CBD y valproato
produce un incremento de transaminasas e incrementa la
incidencia de diarreas o disminucion del apetito, aunque ain
se desconoce el mecanismo exacto por el que se originan
esta interaccion.

¢) Estiripentol: El uso concomitante de CBD con estiripentol
produce un aumento del 28 % de la Cméax y del 55 % del
ABC de estiripentol.

d) Fenitoina: No se ha realizado ningun estudio especifico de
interacciones, pero, dado que la fenitoina se metaboliza por
el CYP2C9, la administracion conjunta puede que aumente
la concentracion de fenitoina. Por ello debe administrarse
con cautela.

e) Lamotrigina: ElI CBD inhibe el metabolismo de Ia
lamotrigina (sustrato de UGT), por lo que sus niveles
pueden ser elevados cuando se administran de manera
conjunta.

DISCUSION

Epidyolex (cannabidiol) est4d indicado como tratamiento
complementario de las convulsiones en pacientes con Sindrome de
Lennox-Gastaut o el Sindrome de Dravet asociado a clobazam a
partir de los dos afios de edad. En estas enfermedades, dos
encefalopatias epilépticas graves y farmacorresistentes, el control de
las crisis (su frecuencia, intensidad y duracién) es uno de los
objetivos fundamentales del tratamiento, aunque con los FAEs
actuales no se consigue la remision total de las crisis. (17, 18)

La eficacia de CBD se ha evaluado en cuatro ensayos pivotales
fase 11, aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y de superioridad
frente placebo (dos estudios en SLG y dos en SD).

El disefio de los estudios y el comparador se consideran
adecuados ya que los pacientes mantenian el tratamiento
farmacoldgico estandar y CBD se utilizaba como terapia afiadida a
éstos.

En general, la poblacion incluida en el estudio seria extrapolable
a los pacientes de nuestro entorno. No obstante, no se dispone de
datos en menores de dos afios (que representa una poblacion
relevante en estas patologias, en especial en el SD, de inicio precoz),
y son muy limitados en pacientes adolescentes y adultos.

La seleccién de dosis se basé en los resultados de un ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, de seguridad y farmacocinética,
con un rango de dosis de 5, 10 y 20 mg/kg/dia de CBD en nifios con
SD (GWEP1332 Parte A). Un comité independiente identifico la
dosis de hasta 20 mg/Kg/dia como la dosis recomendada de CBD
para los ensayos posteriores.

La variable principal en los cuatro estudios se considera
adecuada para la valoracion de la eficacia de un farmaco
antiepiléptico. Una reduccion del 50% de las crisis (criterio de
paciente respondedor) se considera un efecto clinicamente relevante.

En general, CBD ha demostrado reducir la frecuencia de crisis de
caida en SLG y de crisis convulsivas en SD frente a placebo de
forma estadisticamente significativa.

En el SLG, los pacientes tratados con CBD experimentaron una
reduccion significativa de aproximadamente 37 (10mg/kg/dia) y

44% (20mg/kg/dia) de las crisis de caida comparado con la
reduccion del 17-22% del placebo. Entre el 35 y el 44% de los
pacientes tratados con CBD las redujeron a la mitad (desde
aproximadamente 80 crisis en 4 semanas) comparados con 14-23%
de los que recibieron placebo. Se redujeron asimismo las crisis
totales en un 36-41% con el tratamiento con CBD frente al 14-18%
con placebo. Esta reduccion se observé para cada tipo de crisis,
aunque no se ha establecido su efecto sobre su intensidad y duracion.
En términos de dias libres de crisis, la diferencia de tratamiento en
SLG correspondi6 a 3-5 dias sin crisis por cada 28 dias.

En el SD, los pacientes tratados con CBD experimentaron una
reduccion significativa de aproximadamente 39% (10 mg/kg/dia) y
49% (20 mg/kg/dia) de las crisis convulsivas comparado con la
reduccion del 13-27% del placebo. Entre el 43-49% de los pacientes
tratados con CBD las redujeron a la mitad (presentando al inicio
entre 9 y 17 crisis convulsivas en 4 semanas) comparado con 27% de
los que recibieron placebo. Esta variable no alcanzé significacion
estadistica en uno de los estudios (GWEP1332B). Se redujo
significativamente el numero de crisis totales en un 47-56% con el
tratamiento con CBD, frente al 30% con placebo. En términos de
dias libres de crisis, la diferencia de tratamiento en SD correspondid
a 3 dias sin crisis por cada 28 dias.

En conjunto, los datos respaldan la propuesta de establecer como
dosis de mantenimiento 10 mg/kg/dia de CBD para ambas
indicaciones (SD y SLG), con opcion de escalado a la dosis de 20
mg/kg/dia. La dosis de 10 mg/kg/dia demostré un mejor perfil de
seguridad (menor incidencia de elevaciones de transaminasas y
efectos adversos en general) en comparacion con la dosis de 20
mg/kg/dia en el estudio GWEP1414 en pacientes de SLG.

Si bien los estudios demostraron que CBD tiene un efecto
beneficioso tanto en pacientes con SLG como en pacientes con SD,
el efecto parece potenciado principalmente por el tratamiento
concomitante con clobazam, mientras que la eficacia en pacientes
sin clobazam fue menor o no detectable. Estos resultados se
observan en un metaandlisis realizado por el laboratorio titular. La
interaccion farmacocinética entre CBD y clobazam, justifica en parte
la diferencia de eficacia observada entre los subgrupos. No obstante,
cabe resaltar que el analisis de subgrupos tratados con clobazam y
sin clobazam fue un analisis post-hoc que no estaba pre-especificado.
La mayoria de los pacientes en nuestro entorno diagnosticados de
SLG o SD utilizan de manera frecuente clobazam o son potenciales
candidatos a usar clobazam en caso de farmacorresistencia.

Se comunicd un aumento del total de las crisis en 14% de los
pacientes tratados con CBD frente a 12% en el grupo placebo; se
consideré como acontecimiento grave en el 7% vs 4% y motivo de
retirada del tratamiento en el 2% frente al 0%. Esto puede atribuirse
a un efecto de clase y seré objeto de seguimiento postautorizacion.

Los resultados tan similares de CBD en dos sindromes
etioldgicamente diferentes indica que CBD podria tener propiedades
anticonvulsivas no especificas, ya que no existe una razon biologica
clara que lo justifique.

En lo que respecta a la eficacia del CBD a largo plazo, los
pacientes en el estudio de larga duracion/extension abierto (OLE)
experimentaron una reduccién en la frecuencia de las crisis en
comparacion con los valores basales que fueron comparables con las
observadas en los estudios pivotales y apoyaria el mantenimiento de
la eficacia. Para tener en cuenta las diferencias en el tamafio de la
muestra con el aumento del tiempo, el solicitante también analizé los
subgrupos de pacientes tratados durante 37-48 semanas, y encontrd
resultados similares. Los datos parecen indicar que la eficacia se
mantiene a largo plazo, pero no se dispone de un grupo control que
permita extraer conclusiones robustas.
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Los datos de seguridad para respaldar el uso del CBD en
pacientes con SLG o SD muestran que las reacciones adversas mas
habituales fueron somnolencia, disminucion del apetito, diarrea,
fiebre, cansancio y vomitos; el motivo mas frecuente por el que se
interrumpid el tratamiento fue el aumento de las transaminasas, que
precisa de una monitorizacion especifica, se recomienda su retirada
si las aminotransferasas aumentan el triple de los valores estandar de
referencia o si la bilirrubina aumenta el doble de los valores
estandares de referencia. El riesgo de hepatotoxicidad es mayor en
pacientes que toman de manera concomitante valproato y en
aquéllos con una funcion hepéatica previamente afectada, en
comparacion con aquellos pacientes que presentan uno de los dos
factores de riesgo. En caso de que se produzca aumento de las
transaminasas con relevancia clinica, deberd reducirse o
interrumpirse el tratamiento con CBD o con el valproato
concomitante hasta que se observe una normalizacion de los valores.

La somnolencia y la sedacion también se han asociado a la
administracion del farmaco, especialmente en pacientes que utilizan
la medicacion de manera concomitante con clobazam. Sin embargo,
con las medidas correspondientes de monitorizacién, se considera
que el riesgo es aceptable dada de la gravedad de las patologias
evaluadas.

Dado que este medicamento va dirigido a poblacion en edad de
crecimiento, se ha de tener en mente que la disminucion del apetito y
la pérdida de peso pueden provocar una disminucion o ralentizacion
del crecimiento.

No se ha observado reduccién en la frecuencia del EE ni de
SUDEP en pacientes tratados con CBD.

En general, se carece de datos robustos a largo plazo de eficacia
y seguridad, los datos de pacientes adultos son limitados, se
desconoce el efecto de la reduccion de las crisis en el retraso
cognitivo de los pacientes, asi como datos adicionales para valorar el
efecto del metabolito activo del CBD.

CONCLUSION

Cannabidiol, ha sido autorizado como tratamiento concomitante
de crisis asociadas con el Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) o el
Sindrome de Dravet (SD) junto con clobazam, para pacientes desde
los 2 afios de edad. La relevancia clinica del efecto del cannabidiol
sin clobazam en las variables estudiadas no ha sido establecida por
lo que debe ser administrado siempre en asociacién. La mayor
eficacia de la combinacidn de los dos farmacos parece deberse a una
interaccion farmacocinética.

El cannabidiol asociado a clobazam, comparado con placebo, ha
mostrado reducir la frecuencia de crisis de caida en SLG y de crisis
convulsivas en SD (con unos valores en reducciones de riesgo
asociado al tratamiento de 0,46-0,70), en pacientes con un
insuficiente control de las crisis [cuyas medianas basales en 4
semanas eran de 36 crisis primarias (crisis de caida en SLG y crisis
convulsivas en SD) y de 94 crisis totales] a pesar del tratamiento con
una mediana de 3 FAEs. Los antiepilépticos mas utilizados fueron
clobazam, valproato, levetiracetam y lamotrigina en los pacientes

con SLG y valproato, clobazam, estiripentol en los pacientes con SD.

En cuanto a la seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron somnolencia, disminucién del apetito y de peso, diarrea,
fiebre, cansancio y vomitos. Se ha observado un aumento de
transaminasas y del riesgo de hepatotoxicidad, sobre todo cuando se
administra conjuntamente con &cido valproico. Por tanto, se
recomienda monitorizar los niveles de transaminasas y bilirrubina
durante el tratamiento y en caso de que se eleven, suspender o
reducir el tratamiento hasta su normalizacion.

Dado que estas patologias cursan con dificultad para controlar las
convulsiones a pesar de estar recibiendo tratamiento con
antiepilépticos, se hace necesario disponer de nuevos farmacos con
mecanismos de accion alternativos para el control de la
sintomatologia de estas enfermedades minoritarias. Asi mismo, se
deberian contemplar medidas no farmacol6gicas como la dieta
cetogénica o la estimulacion del nervio vago, entre otras.

En conclusion, y teniendo en cuenta su perfil de eficacia y
seguridad, cannabidiol es una opcién adecuada como terapia afiadida
(tratamiento concomitante) al tratamiento con clobazam a dosis
maximas eficaces toleradas (de CBD junto a CLB) en pacientes a
partir de los 2 afios con convulsiones asociadas a SLG o SD y con
resistencia a 3 farmacos antiepilépticos.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para el
medicamento EPIDYOLEX® como tratamiento complementario de
convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox- Gastaut (SLG) o
el sindrome de Dravet (SD) en conjunto con clobazam, para
pacientes desde los dos afios, que no han respondido al tratamiento
con 3 farmacos antiepilépticos”
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