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DESCRIPCION
Uso de tetrahidrocanabinol y/o canabidiol para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con el uso de una combinacién de los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC) y
canabidiol (CBD) en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino, en donde la relacion de THC a CBD
(p/p) es 2:1 a 1:2, y en donde el CBD esta en una forma de dosis unitaria adecuada para administrar una dosis diaria de
CBD en el intervalo de dosis de entre 5 a 200 mg.

Descripcion de los antecedentes

Enfermedad inflamatoria del intestino es el término que se usa para describir las enfermedades crénicas que causan la
inflamacioén de los intestinos. Enfermedades tales como la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn son ejemplos de
afecciones inflamatorias del intestino.

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria del colon. En la colitis ulcerativa, el revestimiento de la pared
intestinal se enrojece y se hincha y desarrolla Ulceras. La afeccién es frecuentemente mas severa en la zona rectal, lo
que puede causar diarrea frecuente. Ademas pueden aparecer moco y sangre en las deposiciones si el revestimiento
del colon esta dafiado.

La enfermedad de Crohn puede afectar a cualquier parte del sistema digestivo, desde la boca hasta el ano, pero es mas
comun en la parte inferior del intestino delgado o en la primera parte del intestino grueso. Frecuentemente afecta a mas
de una parte del intestino, dejando en el medio zonas normales no afectadas.

La enfermedad de Crohn es un trastorno inflamatorio crénico recurrente del tracto gastrointestinal (Gl) que se produce
en todo el mundo, especialmente en Norteamérica y Europa con una incidencia de 2-6 por cada 100 000 por afio y una
prevalencia de 60-80 por cada 100 000. El comienzo de la enfermedad puede producirse en cualquier grupo de edades
pero es mas comun en adultos jévenes. La enfermedad de Crohn se caracteriza por la inflamaciéon de la membrana
mucosa que afecta a cualquier parte del tracto Gl, siendo el ileon terminal (35%), la region ileocecal (40%) y el colon
(20%) las zonas generalmente mas afectadas.

Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen un aumento del flujo de sangre en la pared del intestino; esto causa
inflamacién y ulceracion, que se extiende a las capas mas profundas del intestino.

No se conoce la causa exacta de la enfermedad de Crohn, pero se cree que el sistema inmunoldgico del cuerpo
reacciona de forma exagerada a un virus o una bacteria, lo que causa la inflamacién progresiva en el intestino.
Frecuentemente la enfermedad tiende a darse en familias.

La enfermedad de Crohn es generalmente una afeccién de por vida, con brotes de sintomas y periodos de remisién
alternados. Los sintomas incluyen: diarrea, hasta 10 6 20 veces al dia; dolor, en cualquier parte del abdomen, y se
describe frecuentemente como calambres o cdlicos. El abdomen puede doler al tacto e hincharse; pérdida del apetito;
pérdida de peso; fiebre; sangrado rectal; anemia; fisuras y abscesos en la zona anal.

Durante un brote de sintomas pueden producirse ademas problemas en otras zonas del cuerpo, tales como Ulceras en
la boca, dolor en las articulaciones, inflamacion de los ojos, erupciones y Ulceras en la piel.

Con la enfermedad de Crohn crénica, la inflamacién severa puede causar complicaciones a desarrollar. Esto incluye
una fistula, que es una conexion anormal entre el intestino y una parte vecina del cuerpo, tal como la vejiga, la vagina, u
otro bucle del intestino. Las fistulas pueden dar lugar a infecciones recurrentes del tracto urinario o genital. Otras
complicaciones incluyen un absceso (recoleccién de pus) en el interior del abdomen o una estenosis, un estrechamiento
del intestino causado por tejido cicatrizal que puede obstruir el paso del material a través del intestino. Ademas se
conoce que los pacientes que han tenido enfermedad de Crohn por 8 a 10 afios tienen un aumento del riesgo de cancer
de intestino.

No existe una cura para la enfermedad de Crohn. Los sintomas pueden mejorarse con cambios en la dieta, farmacos o
cirugia, o una combinacién de estos.

Los medicamentos para reducir la inflamacion tales como los corticosteroides se usan frecuentemente en la enfermedad
de Crohn junto con medicamentos que suprimen el sistema inmunolégico. Ademas durante los brotes pueden usarse
medicamentos antidiarreicos, antibidticos y analgésicos.

Las terapias que existen actualmente disponibles para usar en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa aguda,

particularmente corticosteroides, no son universalmente eficaces o bien toleradas por todos los pacientes y/o pueden no
ser rentables a largo plazo. Adicionalmente, aproximadamente 45% de los pacientes no puede interrumpir el tratamiento
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con corticosteroides sin una exacerbacion de su enfermedad y en consecuencia, muchos pacientes pueden llegar a ser
tolerantes a tales farmacos, aunque esto es mas evidente en la enfermedad de moderada a severa.

Muchas personas con la enfermedad de Crohn requieren tratamiento quirargico en algin momento para tratar las
complicaciones tales como abscesos anales, o fistulas, para eliminar las zonas de intestino estrechadas, que no
funcionan, o cuando los fArmacos no controlan la enfermedad.

Aproximadamente 15-20% de los pacientes tienen brotes frecuentes, mientras que unos pocos tienen sélo uno o dos
episodios de la enfermedad de Crohn durante su vida. La mayoria de las personas esta en un punto intermedio y son
capaces de continuar con las actividades normales de la vida una vez que se diagnostica la enfermedad de Crohny
comienza el tratamiento. Lamentablemente estos son impredecibles.

Durante mucho tiempo se ha conocido el uso del cannabis como medicamento y durante el siglo 19, las preparaciones
de cannabis se recomendaban como un sedante hipnotico las que eran Utiles para el tratamiento de la histeria, el delirio,
la epilepsia, el insomnio nervioso, la migrafia, el dolor y la dismenorrea.

Hasta tiempos recientes la administracion de cannabis a un paciente sélo podia lograrse mediante la preparacion de
cannabis por decoccién que después podia tragarse, o0 mediante la inhalacién por el paciente de los vapores de
cannabis al fumar el material de la planta seco. Métodos recientes han tratado de encontrar nuevas formas de
administrar los canabinoides a un paciente que incluyen las que evitan el estbmago y el efecto asociado de primer paso
del higado que puede eliminar hasta el 90% de la dosis activa ingerida y las que evitan que el paciente tenga que
inhalar a sus pulmones alquitranes no saludables y cancerigenos asociados.

Las formulaciones que contienen relaciones especificas definidas de los canabinoides, pueden formularse a partir de
canabinoides sintéticos puros, o a partir de extractos derivados de la planta de cannabis en combinacion con vehiculos
y excipientes farmacéuticos o combinaciones de los mismos.

Los canabinoides son un grupo de sustancias quimicas conocidas por activar los receptores de canabinoides en las
células. Estas sustancias quimicas, que se encuentran en las plantas de cannabis, se producen ademas de manera
enddgena en los seres humanos y otros animales, se denominan endocanabinoides. Los canabinoides sintéticos son
sustancias quimicas con estructuras similares a los canabinoides de la planta o a los endocanabinoides.

Hasta la fecha no ha habido una investigacion clinica para evaluar el uso de canabinoides en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria del intestino. Los informes anecdéticos sugieren que los pacientes que sufren de la
enfermedad de Crohn mediante el uso de todo el cannabis ya sea como una decoccion o al fumarlo pueden obtener
alivio de los sintomas.

Las solicitudes de patente copendientes del solicitante (EP 1361864 y EP1542657) sugieren que el uso de un producto
CBD de amplia relacion podria ser util en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino, aunque no
proporcionan ningun dato a la utilidad potencial de tal producto.

Ademas la patente europea EP1071417 (Feldmann y otros) describe el uso de canabidiol puro. Se cree que el CBD
puro es util como un agente antiinflamatorio y se proporcionan muchos datos de su uso como un tratamiento para la
artritis reumatoide. Sin embargo, no hay datos que apoyen su uso en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria del
intestino.

Adicionalmente hay muchos informes publicados (Fride y otros (2005) y Di Carlo e 1zzo (2003)) que describen la utilidad
del CBD como un antiinflamatorio y como tal hace al CBD un tratamiento (til en la enfermedad inflamatoria del intestino.

Ademas Massa y Monory en 2006 describen el uso de los canabinoides naturales del cuerpo, endocanabinoides como
protectores naturales en trastornos inflamatorios y gastrointestinales.

Aungue hay datos en relacién con el uso de canabidiol en la enfermedad inflamatoria del intestino no hay avances en la
produccion de un medicamento que pueda usarse por un paciente que sufre de la enfermedad inflamatoria del intestino.
Esto puede ser debido a que los datos generados in vitro y en modelos animales in vivo no transpiran un efecto en
pacientes clinicos que realmente sufren de la enfermedad.

Como es claro a partir de lo anterior existe un requerimiento no satisfecho de un tratamiento eficaz para la enfermedad
inflamatoria del intestino y se cree que la administracion de canabinoides solos y en combinacién unos con otros o como
un medicamento complementario puede ser eficaz en el tratamiento de pacientes que sufren de la enfermedad
inflamatoria del intestino.

La presente invencion describe cémo los canabinoides canabidiol (CBD) y tetrahidrocanabinol (THC) son utiles en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino, ya sea solos o0 mas particularmente cuando se usan en
combinacion.
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Ademas se encontr6 que el uso de CBD es particularmente Gtil como una terapia complementaria a otros medicamentos
usados en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino. Particularmente los otros medicamentos pueden
incluir uno o mas de los siguientes: aminosalicilatos; corticosteroides; e inmunosupresores. Estos datos se han
generado en pacientes que realmente sufren de la enfermedad inflamatoria del intestino y como tal da crédito a los
datos.

Resumen de la invencién

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién se proporciona una combinaciéon de los canabinoides
tetrahidrocanabinol (THC) y canabidiol (CBD) para usar en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del intestino,
en donde la relacion de THC a CBD (p/p) es de 2:1 a 1:2, y en donde el CBD esta en una forma de dosis unitaria
adecuada para administrar una dosis diaria de CBD en el intervalo de dosis de entre 5 a 200 mg.

Con mayor preferencia aun el THC y el CBD pueden administrarse por separado, secuencialmente o simultaneamente
entre si.

Un extracto de planta se define como un extracto a partir de un material de planta tal como lo describe la Guia para la
industria Guia preliminar para los Productos Farmacéuticos Botanicos, agosto de 2000, del Departamento de Salud y
Servicios Humanos de los Estados Unidos, del Centro para la Evaluacion e Investigacion de Farmacos de la
Administraciéon de Alimentos y Farmacos.

El material de planta se define como una planta o parte de planta (por ejemplo corteza, madera, hojas, tallos, raices,
flores, frutos, semillas, bayas o partes de ellas) asi como también exudados.

Las sustancias farmacéuticas botanicas que se derivan de plantas de cannabis incluyen extractos primarios preparados
mediante procesos tales como por ejemplo, maceracién, percolacion, extraccion con solventes tales como alcoholes C1
a C5 (por ejemplo etanol), Norflurano (HFA134a), HFA227, dioxido de carbono liquido bajo presién y extraccion
mediante el uso de un gas caliente.

Un extracto primario puede purificarse mas aln mediante extraccién supercritica o subcritica, vaporizaciéon y
cromatografia. Cuando se usan solventes tales como los enumerados anteriormente el extracto resultante puede
contener material inespecifico soluble en lipidos. Este puede eliminarse mediante una variedad de procesos que
incluyen la microfiltrado en frio, que implica el enfriamiento a -20C seguido por filtracion para eli minar el lastre ceroso,
la extraccién con dioxido de carbono liquido y mediante destilacion.

Las sustancias farmacéuticas botanicas se formulan en productos farmacéuticos botanicos los que se definen en la
Guia para la industria Guia preliminar para productos farmacéuticos botanicos, agosto de 2000, del Departamento de
salud y servicios humanos de los Estados Unidos, del Centro para la evaluacion e investigacion de farmacos de la
Administraciéon de alimentos y farmacos como: "Un producto botanico que esta destinado para usar como un farmaco;
un producto farmacéutico que se prepara a partir de una sustancia farmacéutica botanica.”

El término "enfermedad inflamatoria del intestino" se usa para describir enfermedades asociadas con la inflamacion de
intestino. Este incluye pero sin limitarse a: enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Preferentemente la enfermedad inflamatoria del intestino es la enfermedad de Crohn.
Alternativamente la enfermedad inflamatoria del intestino es colitis ulcerativa.

Ciertos aspectos de esta invencion se describen mas adn, en forma de ejemplo solamente.
Descripcion especifica

Recientemente, se han realizado ensayos clinicos en los canabinoides, con el objetivo de probar la evidencia
principalmente anecdética de sus propiedades analgésicas y otras medicinales.

Un estudio ha encontrado que la combinacion de tetrahidrocanabinol (THC) y canabidiol (CBD) en una relacion
aproximadamente igual es un analgésico eficaz en pacientes con dolor neuropéatico central (Berman y otros, 2004). Los
extractos de plantas que contienen canabinoides de Cannabis sativa L. que contienen ya sea THC o CBD se mezclaron
en una relacion 1:1 y se compararon con el placebo.

Se ha sugerido que puede haber una interaccion entre los componentes canabinoides en un extracto de planta de
cannabis con otros componentes no canabinoides en el extracto de planta.

Los componentes de los extractos de plantas THC y CBD usados en los siguientes ejemplos se describen en la Tabla 1
mas abajo.
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Tabla 1: Componentes de los extractos de planta THC y CBD

extracto rico en THC (% p/p de extracto rico en CBD (% p/p de
extracto) extracto)
Canabinoide
primario/secundario :
Contenido de THC 63.0-78.0 2.0-6.5
Contenido de CBD 0.1-15 57.0-72.0
Otros Canabinoides:
Canabigerol 1.0-2.0 0.8-6.5
Canabicromeno 0.8-2.2 3.0-6.5
Tetrahidrocanabid-ivarin 0.4-1.0 -
Acido tetrahidrocanabin-olico <2.0 -
Canabidivarina - 1.0-2.0
Acido canabidiolico - <2.0
Terpenos:
Monoterpenos 0.7 0.4
Di/tri-terpenos 0.6 0.4
Sesquiterpenos 1.7 2.0

El "canabinoide primario" se define en la presente descripcion como el canabinoide predominante en un solo extracto de
planta que contiene canabinoide. En el caso de un extracto de planta a partir de una planta de cannabis cultivada para
contener un alto contenido de THC el canabinoide primario es THC.

El "canabinoide secundario” se define en la presente descripcion como el segundo canabinoide mas predominante en
un solo extracto de planta que contiene canabinoide. En el caso de un extracto de planta a partir de una planta de
cannabis cultivada para contener un alto contenido de THC el canabinoide secundario generalmente es CBD.

Los "otros canabinoides" se definen en la presente descripcion como todos los canabinoides restantes que estan
presentes en un extracto de planta de cannabis cuando se han tenido en cuenta los canabinoides primarios y
secundarios. En el caso de un extracto de planta a partir de una planta de cannabis cultivada para contener un alto
contenido de CBD los otros canabinoides incluyen canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabidivarina (CBDV) y
acido canabididlico (CBDA).

Cabe sefalar que en una planta de cannabis todos los canabinoides se producen de forma natural en su forma de
acido. Con el tiempo una vez que se extrae esta forma se descarboxila a su forma neutra. Para el propoésito de este
documento, cuando se hace referencia a un canabinoide se piensa ya sea en la forma neutra o acida.

La fraccibn que no contiene canabinoide generalmente comprende terpenos; que generalmente representan
aproximadamente 6% (p/p) del peso total del extracto y otros componentes derivados de la planta, que representan de
1-28% (p/p) del peso total del extracto. Los otros componentes derivados de la planta incluyen esteroles, triglicéridos,
alcanos, escualeno, tocoferol y carotenoides.

Los intervalos y compuestos anteriores son a partir del andlisis de un extracto de planta que contiene canabinoide que
se extrajo a partir de una planta de cannabis mediante el uso de la técnica de extraccion de CO; subcritico como se
describe en la patente GB2391865 del Reino Unido concedida a los solicitantes.

La solicitud de patente internacional WO 2002/32420 en el nombre de Delta-9-Pharma describe en la Tabla 1 la
composicion de extractos de planta de cannabis que se han extraido mediante el uso de otras técnicas. Otros
componentes de la fraccidon que no contiene canabinoide se han identificado mediante el uso de técnicas de extraccion
de CO- supercritico, extraccion con etanol y con hexano. Estos incluyen: clorofila, flavonoides, glucosidos y alcaloides.

Otra técnica de extraccion de la planta de cannabis es la extraccion con gas caliente como se describe en la patente
GB2376464 del Reino Unido concedida a los solicitantes.

Ejemplo 1

Se ha mostrado que el canabidiol (CBD) interactia con el tetrahidrocanabinol (THC) en estudios de comportamiento,
pero no se conoce si estos canabinoides interactdan in vivo en trastornos inflamatorios.

En este ejemplo, se us6 el modelo TNBS (acido trinitrobencenosulfénico) de colitis para caracterizar los efectos del CBD
solo, el THC solo y una combinacién de CBD y THC (en dos relaciones diferentes) sobre la inflamacion y la motilidad in
vitro y los parametros de secrecion.

La colitis se provoco en ratas Wistar macho mediante la administracién intracol6nica de 6.7 mg de TNBS en 0.25 ml de
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etanol al 25%. El grado de inflamacion se cuantificd6 mediante el uso de una puntuacién de dafio macroscopico (MDS,
escala de 0-13) y actividad mieloperoxidasa (MPO).

Mediante el uso de la técnica de la camara de Ussing, se evaluaron las respuestas secretoras provocadas por la
veratridina (un estimulante nervioso, 1x10° M) y se expresaron como el % de respuesta al carbacol (1x10-5 M).

Se usaron tiras longitudinales de musculo para los estudios de motilidad y se evaluaron las respuestas contractiles al
carbacol (1x10-8 - 3x10-5 M).

El CBD se us6 a dosis de 5, 10, 15 y 20 mg/kg. El THC se usé a dosis de 5, 10 y 20 mg/kg. Adicionalmente se
administré THC a dosis de 5y 10 mg/kg en combinacion con CBD a una dosis de 10mg/kg.

Las dosis se administraron por via i.p., una vez al dia comenzando 0.5 horas antes de la administracion de TNBS y los
animales (n=6-11 por grupo) se sacrificaron 72 horas después de la induccion de la colitis.

Resultados:
El uso de un modelo TNBS resulta en que los animales no tratados (control) muestran una respuesta contractil y
secretora significativamente deprimida, mientras que sus puntuaciones de puntuacién de dafio macroscépico (MDS) y

actividad mieloperoxidasa (MPO) aumentan.

Tratamientos con CBD solo

La Tabla 2 muestra que el tratamiento con CBD a 10 mg/kg produjo una clara reduccién en la MDS, pero esta no fue
estadisticamente significativa.

Tabla 2: Efectos del canabidiol en el dafio macroscépico

Vehiculo CBD 5 CBD 10 CBD 15 CBD 20
MDS Promedio 5.46 6.75 2.83 5.60 4.60
SEM 0.85 1.65 1.01 0.68 1.40
La Tabla 3 muestra que el CBD redujo ademas la MPO en una manera dependiente de la dosis, pero el efecto no fue
significativo.
Tabla 3: Efectos del canabidiol en la actividad mieloperoxidasa
Vehiculo CBD5 CBD 10 CBD 15 CBD 20
MPO 6.03 5.38 4.65 4.00 2.68
[ngHRP/mg proteina] Promedio
SEM 0.75 1.15 0.99 151 0.38

Tratamientos con THC solo

La Tabla 4 muestra que la MDS se redujo por el THC a 10mg/kg, la relacion dosis-respuesta de este canabinoide
muestra un patrén en forma de campana.

Tabla 4: Efectos del tetrahidrocanabinol en el dafio macroscoépico
Vehiculo THC 5 THC 10 THC 20
MDS Promedio 6.00 6.50 2.67 4.67
SEM 0.50 0.76 1.02 0.71

La Tabla 5 muestra que el THC a 10 y 20mg/kg redujo la infiltracion de neutréfilos inducida por TNBS.

Tabla 5: Efectos del tetrahidrocanabinol en la actividad mieloperoxidasa
Vehiculo THC5 THC 10 THC 20
. Promedio 3.35 4.29 1.77 2.13
MPO [ngHRP/mg proteina] SEM 0.38 0.44 0.12 0.23

Sin embargo el THC solo no afecté las respuestas secretoras a la estimulacién del nervio, adicionalmente las

respuestas al carbacol no aumentaron significativamente por el THC (datos no mostrados).

Tratamientos de combinacion THC y CBD
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Las Tablas 6 y 7 muestran que el tratamiento combinado de THC a 5 mg/kg y CBD a 10 mg/kg resultdé en una reduccién
de la MDS y la MPO (4.2+0.5, 2.4+0.3, respectivamente, P<0.05 v. THC5). El tratamiento con THC a 10 mg/kg y CBD a
10 mg/kg no afect6 significativamente estos parametros.

Tabla 6: Efectos del tetrahidrocanabinol en combinacién con CBD en el dafio macroscépico

Vehiculo THC (5mg/kg) + CBD (10mg/kg) THC (10mg/kg) + CBD (10mg/kg)
Prome
MDS dio 6.00 4.17 3.50
SEM 0.50 0.54 0.56

Tabla 7: Efectos del tetrahidrocanabinol en combinacion con CBD en la actividad de la mieloperoxidasa ‘

) THC (5mglkg) + CBD THC (10mg/kg) + CBD
Vehiculo (10mg/kg) (10mg/kg)
MPO [ngHRP/mg ;rgme 3.35 2.44 2.62
proteina] SEM | 0.38 0.32 0.58

La Tabla 8 muestra que las respuestas secretoras a la estimulacién del nervio cuando se trata con THC a 10 mg/kg y

CBD a 10 mg/kg mejoran significativamente (62.8+8.8, p<0.05 v. THC10, 30.3+7.5 y vehiculo, 24.4+8.2).

Tabla 8: Efecto del tetrahidrocanabinol en combinacion con CBD en la respuesta secretora de las preparaciones de
mucosa-submucosa a la estimulacion epitelial

. THC (5mg/kg) + CBD THC (10mg/kg) + CBD
vehieulo (10mgikg) (10mg/kg)
%respuesta al carbacol Promedio 25.45 35.17 62.80
esp SEM 8.17 6.11 8.02

La Tabla 9 muestra que las respuestas al carbacol aumentaron significativamente por el THC a 10 mg/kg y el CBD a 10

mg/kg (P<0.05 v. vehiculo).

Tabla 9: Efectos del tetrahidrocanabinol en combinacién con CBD en la respuesta secretora de las preparaciones de
mucosa-submucosa a la estimulacién epitelial

. THC (5mg/kg) + CBD THC (10mg/kg) + CBD
o Promedio 103.8 151.3 141.6
Carbacol Alg¢ [HA-cm ] SEM 17 34 2520 14.57

En conclusidn, el THC reduce la MPO vy la lesion del tejido en el modelo TNBS de colitis aguda y el CBD potencia los
efectos de una dosis ineficaz de THC sobre estos parametros. Ademas la combinacién de los dos farmacos es

beneficiosa en estudios funcionales.

Con el objetivo de demostrar mas claramente la importancia de estos datos, la Tabla 10 mas abajo compara los datos
generados por el CBD a 10 mg/kg; el THC a 5y 10 mg/kg; y la combinacion de THC a 5 mg/kg y CBD a 10 mg/kg y

THC a 10 mg/kg y CBD a 10 mg/kg.

Tabla 10
Articulo de prueba MDS MPO Respuesta contractil Respuesta
secretora

Vehiculo 6.0 3.3 25 104
CBD (10 mg/kg) 2.83 4.65 N/A N/A

THC (5 mg/kg) 6.5 4.29 N/A N/A

THC (10 mg/kg) 2.67 1.77 N/A N/A

THC (5 mg/kg) y CBD (10 mg/kg) 4.17 2.44 35.17 151.3
THC (10 mg/kg) y CBD (10 mg/kg) 3.15 2.62 62.8 141.6

La Tabla 10 demuestra que aunque se produce un efecto beneficioso sobre la MDS después del tratamiento con CBD
solo el efecto sobre la MPO no es significativo, lo que significa que un tratamiento con CBD solo reducira solamente la

inflamacion en relacién a la puntuacion de dafio macroscépico y como tal no sera tan eficaz.
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El tratamiento con THC solo a 10 mg/kg demuestra una mejoria considerable a partir del control tanto en la MDS y la
MPO. Sin embargo un régimen de tratamiento donde se proporciona THC a una dosis tan alta puede no ser adecuado
para algunos pacientes.

Los datos generados para ambos grupos de combinacion de THC y CBD demuestran una clara mejoria sobre el control
en ambas pruebas inflamatorias; la MDS y la MPO. Adicionalmente proporcionan evidencia de que las respuestas
contractil y secretora muestran ademas mejoria sobre el control cuando se trata con las combinaciones.

Por lo tanto una opcidn de tratamiento que proporciona una combinaciéon de THC y CBD puede ser una mejor
alternativa que la de THC solo ya que se conoce ademas que el CBD es capaz de mejorar algunos de los efectos
secundarios no deseados del THC.

Ejemplo 2 (ejemplo de referencia):

Un estudio piloto doble a ciegas, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con placebo para investigar el efecto del
extracto de planta cannabis gue contiene CBD en la enfermedad de Crohn.

Se llevé a cabo un estudio piloto de 13 semanas (una semana de linea basal, ocho semanas de tratamiento y cuatro
semanas de seguimiento), multicéntrico, doble a ciegas, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado con placebo para
evaluar la eficacia y la seguridad del extracto de planta cannabis que contiene CBD en sujetos con una exacerbacion de
la enfermedad de Crohn. Los sujetos elegibles entraron en un periodo de una semana de linea basal. Después los
sujetos regresaron al centro para la aleatorizacién y la introduccion de dosis. Su progreso se revisé después de dos
semanas, cuatro semanas y ocho semanas de tratamiento. Las evaluaciones de seguimiento se realizaron por teléfono
entre 7-10 dias después de la octava semana y después de un periodo de cuatro semanas libre de tratamiento, cuando
los sujetos regresaron al centro para las evaluaciones finales del estudio.

El objetivo primario del estudio fue comparar la eficacia del extracto de planta cannabis que contiene CBD con el
placebo mediante el uso del cambio en la puntuacion del indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) a partir
de la linea basal.

Los objetivos secundarios del estudio fueron:

« Examinar el cambio en la puntuacién del CDAI a partir de la linea basal para el extracto de planta cannabis que
contiene CBD y el placebo,

« Comparar la eficacia del extracto de planta cannabis que contiene CBD con el placebo mediante el uso del cambio a
partir de la linea basal en:

indice Harvey Bradshaw,

Proteina C reactiva (CRP);

Velocidad de sedimentacion de eritrocitos (ESR);

Recuento de plaquetas;

Receptores de interleucina (IL)-2 circulante;

Cuestionario enfermedad inflamatoria del intestino (IBDQ) IL-6; y
Recuento de neutrofilos.

O O0OO0OO0OO0OO0Oo

« Comparar el extracto de planta cannabis que contiene CBD con el placebo en el porcentaje de respondedores y
sujetos en remision al final del tratamiento;

« Evaluar la impresion global del paciente del cambio (PGIC) por el extracto de planta cannabis que contiene CBD en
comparacion con el placebo; y

e Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del extracto de planta cannabis que contiene CBD en comparacion con el
placebo.

Método

Los sujetos elegibles tenian enfermedad de Crohn con inflamacion activa del colon y/o ileon terminal y puntuaron entre
175 y 450 inclusive en el CDAI. Se excluyeron los sujetos que tenian sintomas de obstruccion intestinal que el
investigador creyd que se debian a una estenosis fibrosa o hallazgos sugestivos de perforacién intestinal. Ademas se
excluyeron los sujetos que habian recibido agentes modificadores del TNFa en el plazo de dos meses antes de la
administracion del farmaco del estudio.

El producto medicinal en investigacion (IMP) se presenté en un formato de dosificacion sélida. Cada pastilla contiene 20
mg de CBD y no méas de 1.3 mg de THC. La dosis maxima permitida del IMP fue de 10 pastillas por via oral en un
periodo de 24 horas (200 mg de CBD). Se tomaron hasta cinco pastillas por la mafiana y por la noche antes de la
comida con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre las dosis. Los sujetos siguieron un ajuste gradual de su
dosis 6ptima basado en la eficacia, la tolerabilidad y la dosis maxima permitida. El placebo, producido para que coincida
con el sabor, el olor y el aspecto de la formulacién activa pero que no contiene componentes activos, se presenté como

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2469 822 T3

pastillas de 1000 mg. Se administraron cinco pastillas por via oral dos veces al dia antes de la comida.

A lo largo del estudio, el investigador pudo prescribir cualquier medicamento concomitante o tratamientos que se
consideraron necesarios para proporcionar la asistencia adecuada.

El extracto de planta cannabis que contiene CBD pudo prescribirse como una terapia complementaria a las terapias
existentes con aminosalicilato, corticosteroides (que incluyen preparaciones inhaladas y topicas) o inmunosupresores.

No se considerd éticamente aceptable retirar el medicamento existente para el tratamiento de la enfermedad de Crohn,
sin embargo, cualquiera de estos medicamentos debié permanecer estable por dos semanas (aminosalicilatos y
corticosteroides) y por cuatro semanas (inmunosupresores) antes de la administracion del IMP y por la duracion del
estudio. Los sujetos no pudieron comenzar el tratamiento con estos medicamentos o férmulas nutricionales durante el
estudio pero se les permitié6 usar o iniciar el tratamiento con cremas, ungientos e inhaladores que contienen
corticosteroides.

Indice de actividad en la enfermedad de Crohn (CDAI)

La actividad de la enfermedad de Crohn se evalué en las visitas 2, 3, 4, 5/retirada y 6 mediante el uso del CDAI. Este
indice comprende ocho elementos que proporcionan una puntuacién de calificacién global de la actividad de la
enfermedad calculada a partir de la informacién registrada en los registros de los sujetos en los siete dias anteriores a
cada visita y luego del examen clinico del investigador en cada visita. El nUmero de complicaciones que se presumen
relacionadas con la enfermedad de Crohn se puntu6é ademas si estuvieron presentes durante el examen o a partir de los
sintomas informados por el sujeto. La determinacién de la puntuacion final del CDAI implicé la medicion del hematocrito
y el peso corporal y la multiplicacion de cada puntuacion de los ocho elementos por factores de ponderacion
individuales. Un sujeto se definié clinicamente como un ‘respondedor’ si el CDAI cayé en 70 o mas y se definié como en
“"remision clinica" si hubo una reduccion a menos de 150 en el CDAI.

indice Harvey Bradshaw

La actividad de la enfermedad se evalud en las visitas 2, 3, 4, 5/retirada y 6 mediante el uso del indice de Harvey
Bradshaw donde los sujetos calificaron su bienestar general, el dolor abdominal y el niUmero de deposiciones liquidas
por dia en las 24 horas previas. Esta informacion se obtuvo a partir de los registros diarios del sujeto.

Durante cada visita, el investigador examiné la presencia de una masa abdominal en el sujeto, que se calificé en una
escala de cuatro puntos. Las complicaciones de la enfermedad de Crohn se puntuaron (una por elemento) si estuvieron
presentes durante el examen. Se registraron los componentes del indice de Harvey Bradshaw.

La Prueba de Recordatorio Selectivo (SRT)

El sujeto completd la SRT en la linea basal (visita 2) y en la finalizacién o retirada del estudio (Visita 5) como una
medida del deterioro de la memoria.

Proteina C reactiva (CRP), velocidad de sedimentacion de eritrocitos (ESR) y recuento de plaguetas

Los marcadores de laboratorio de la inflamacion CRP, ESR y recuento de plaguetas se determinaron a partir de
muestras de plasma obtenidas en las visitas 2, 3, 4, 5/retirada y 6 y se analizaron por Pivotal (sélo la CRP y el recuento
de plaquetas). La ESR se analiz6 por el personal del sitio o por un laboratorio local, segun lo adecuado.

Niveles en plasma del receptor de IL-2 e IL-6

Las muestras de plasma se recolectaron a partir de los sujetos en las visitas 2, 4, 5/retirada y 6 y se enviaron
congeladas a Pivotal para el analisis de los niveles circulantes del receptor de IL-2 y de IL-6 solubles.

Cuestionario de la enfermedad inflamatoria del intestino (IBDQ)

En las visitas 2, 5/retirada y 6, los sujetos completaron el IBDQ, un cuestionario de calidad de vida relacionada con la
salud de la enfermedad especifica que comprende 32 preguntas divididas en cuatro dimensiones de la siguiente
manera: funcion intestinal (10 preguntas), sintomas sistémicos (5 preguntas), funcion social (5 preguntas) y funcién
emocional (12 preguntas).

Cada pregunta se califica en una escala de siete puntos donde 1 representa la peor funcién y 7 representa la mejor
funcién. Por lo tanto, la puntuacién minima (peor) es 32 y la puntuacion maxima (mejor) es 224 (70 para la dimensién de
la funcion intestinal; 35 para la dimensién de los sintomas sistémicos; 35 para la dimension de la funcién social; 84 para
la dimension de la funcién emocional). Asi, cuanto mas alta sea la puntuacion, mejor es el estado funcional del sujeto.
Se ha mostrado que el IBDQ se correlaciona bien con la actividad de la enfermedad.
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Impresién global del cambio (PGIC) del paciente

El sujeto dio su impresion del cambio general en su afecciéon durante el estudio en las visitas 5/retirada y 6 mediante el
uso de la siguiente escala; 1 = muy mejorado, 2 = mejorado, 3 = minimamente mejorado, 4 = sin cambios, 5 =
minimamente peor, 6 = peor, 7 = mucho peor.

Reqistro diario de los sintomas

Se les entreg6 a los sujetos un registro diario para completarlo a lo largo del estudio para la evaluaciéon del bienestar
general (puntuado como 0 = generalmente bien, 1 = ligeramente mal, 2 = mal, 3 = muy mal, 4 = terrible), el nimero de
acciones intestinales por dia y la proporcion de liquido o deposiciones muy blandas, el uso de antidiarreicos, dolor
abdominal/calambres (calificados como 0 = ninguno, 1 = suave, 2 = moderado, 3 = severo) y la temperatura oral. El
registro se completé a la misma hora cada dia.

En las visitas 2, 3, 4, 5/retirada y 6, la informacién del registro de los siete dias previos (si esta disponible en la retirada)
se us6 para calcular la puntuacion del CDAI. La dosificacion del IMP del sujeto se registrd en el registro diario.

Ademas se probaron los siguientes parametros de laboratorio clinico:

« Hematologia - glébulos rojos (RBC), hemoglobina, hematocrito, volumen celular medio (MCV), plaquetas y glébulos
blancos (WBC) con automatizado diferencial. En el caso de un recuento sanguineo muy anormal, se examind una
pelicula de sangre.

« Bioquimica - sodio, potasio, urea, creatinina, bilirrubina total, fosfatasa alcalina, aspartato transferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), gamma glutamil transferasa (GGT), albumina, proteina total y calcio.

« Analisis de orina - el investigador realizé el analisis de laboratorio de rutina stix de los siguientes parametros: pH,
sangre, proteinas, glucosa y nitritos. Los Laboratorios Pivotal realizaron la microscopia de las muestras de orina con
resultados de laboratorio stix anormales.

Resultados:
De los ocho sujetos que completaron el estudio, todos menos uno (que recibio placebo) informaron de una mejoria en la

enfermedad de Crohn segun lo determinado mediante la disminucién de la puntuacion del CDAI a partir de la linea basal
como se muestra en la Tabla 11 mas abajo.

Tabla 11: Sumario de los resultados de los CDAI individuales

Sujeto | IMP Puntuacion total del CDAI | Puntuacion total del CDAI - | Cambio en la puntuacion del

- linea basal tratamiento final/retirada CDAI (y %)
102 CBD-CPE* | 197 166 -31 (-16)
107 CBD-CPE 244.6 46 -198.6 (-81)
117 CBD-CPE 321.5 213.54 -107.96 (-34)
118 CBD-CPE 356 297.8 -58.2 (-16)
105 Placebo 246.1 180.1 -66 (-27)
106 Placebo 203 160.9 -42.1 (-21)
122 Placebo 252 239.1 -12.9 (-5)
125 Placebo 238 330.7 92.7 (39)
* CBD-CPE - extracto de planta que contiene CBD

La reduccién promedio en la puntuacién del CDAI a partir de la linea basal en los cuatro participantes que tomaron
extracto de planta que contiene CBD fue 98.94 puntos o 36.8%, mientras que para el placebo fue sélo 28.3 0 3.5%.

Esto demuestra un patrén muy claro de mejoria en los sujetos que recibieron el extracto de planta que contiene CBD
sobre aquellos que tomaron placebo.
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Reivindicaciones

1.

Una combinacién de los canabinoides tetrahidrocanabinol (THC) y canabidiol (CBD) para usar en el tratamiento
de una enfermedad inflamatoria del intestino, en donde la relacién de THC a CBD (p/p) es 2:1 a 1:2, y en
donde el CBD esta en una forma de dosis unitaria adecuada para administrar una dosis diaria de CBD en el
intervalo de dosis de entre 5 a 200 mg.

Una combinacién de THC y CBD para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la enfermedad
inflamatoria del intestino es la enfermedad de Crohn.

Una combinacion de THC y CBD para usar de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la enfermedad
inflamatoria del intestino es colitis ulcerativa.

Una combinaciéon de THC y CBD para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el THC y CBD se administran por separado, secuencialmente o simultdneamente uno al otro.
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