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ACKGROUND

Cannaidiol ha een ued for treatment-reitant eizure in patient with evere earl-onet epilep. We invetigated the e�cac and afet
of cannaidiol added to a regimen of conventional antiepileptic medication to treat drop eizure in patient with the Lennox–Gataut
ndrome, a evere developmental epileptic encephalopath.
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MTHOD

In thi doule-lind, placeo-controlled trial conducted at �� clinical center, we randoml aigned patient with the Lennox–Gataut
ndrome (age range, � to �� ear) who had had two or more drop eizure per week during a ��-da aeline period to receive cannaidiol
oral olution at a doe of either �� mg per kilogram of od weight (��-mg cannaidiol group) or �� mg per kilogram (��-mg cannaidiol
group) or matching placeo, adminitered in two equall divided doe dail for �� week. The primar outcome wa the percentage change
from aeline in the frequenc of drop eizure (average per �� da) during the treatment period.

RULT

A total of ��� patient were enrolled; �� patient were aigned to the ��-mg cannaidiol group, �� to the ��-mg cannaidiol group, and �� to
the placeo group. During the ��-da aeline period, the median numer of drop eizure wa �� in all trial group comined. The median
percent reduction from aeline in drop-eizure frequenc during the treatment period wa ��.�% in the ��-mg cannaidiol group, ��.�% in
the ��-mg cannaidiol group, and ��.�% in the placeo group (P=�.��� for the ��-mg cannaidiol group v. placeo group, and P=�.��� for
the ��-mg cannaidiol group v. placeo group). The mot common advere event among the patient in the cannaidiol group were
omnolence, decreaed appetite, and diarrhea; thee event occurred more frequentl in the higher-doe group. ix patient in the ��-mg
cannaidiol group and � patient in the ��-mg cannaidiol group dicontinued the trial medication ecaue of advere event and were
withdrawn from the trial. Fourteen patient who received cannaidiol (�%) had elevated liver aminotranferae concentration.

CONCLUION

Among children and adult with the Lennox–Gataut ndrome, the addition of cannaidiol at a doe of �� mg or �� mg per kilogram per da
to a conventional antiepileptic regimen reulted in greater reduction in the frequenc of drop eizure than placeo. Advere event with
cannaidiol included elevated liver aminotranferae concentration. (Funded  GW Pharmaceutical; GWPCAR� ClinicalTrial.gov
numer, NCT��������.)

Introduction

T �� L�����–G������ �������� �� � ������ ������������� ��������� �������������� ���� ��� ��������
caue and an incidence of approximatel two cae per ���,��� population.  The diorder i characterized  everal eizure tpe,
evere cognitive impairment, and an anormal electroencephalographic pattern of low pike-and-wave complexe.  eizure uuall

egin to occur efore the age of � ear and perit into adulthood in more than ��% of patient  Drop eizure due to an increae in (tonic)

�

�

�-�

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02224560


5/22/2018 Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox–Gastaut Syndrome | NEJM

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1714631?query=featured_neurology-neurosurgery#full 3/17

or lo of (atonic) motor tone are characteritic of thi diorder and o�en reult in eriou injur.  ix medication are approved to treat
eizure in patient with thi ndrome. Depite treatment, dialing eizure continue to occur in mot patient.

Cannaidiol ha een hown to reduce the frequenc of eizure in animal model of epilep. Open-lael data from a trial of a plant-derived
pharmaceutical formulation of cannaidiol ugget that thi medication ma e e�ective in drug-reitant cae of epilep.  A randomized,
controlled trial howed that cannaidiol igni�cantl reduced the frequenc of eizure among children and oung adult with the Dravet
ndrome, another form of developmental epileptic encephalopath.  We performed a multicenter, randomized, doule-lind, placeo-
controlled trial to ae the e�cac and afet of two doe of cannaidiol, a compared with placeo, added to a regimen of conventional
antiepileptic medication to treat drop eizure in patient with the Lennox–Gataut ndrome.

�

�

�

�

Method

TRIAL  DIGN AND OVRIGHT

We conducted thi phae �, multicenter, randomized, doule-lind, placeo-controlled trial at �� participating center (�� in the United
tate, � in pain, � in the United Kingdom, and � in France). Patient were recruited from June � to Decemer ��, ����. Patient were followed
for up to �� week. The trial compried a �-week aeline period, a ��-week treatment period (� week of doe ecalation, followed  �� week
of tale doing [maintenance phae]), a tapering period of up to �� da, and a �-week afet follow-up period a�er dicontinuation of
cannaidiol or placeo (Fig. � in the upplementar Appendix, availale with the full text of thi article at NJM.org).

The protocol, availale at NJM.org, wa approved  the intitutional review oard or independent ethic committee at each participating
center. All the patient or their caregiver provided written informed conent, and children provided aent when poile. A data and afet
monitoring committee monitored patient afet, and an adjudication oard aeed an ign of potential aue of the cannaidiol trial
medication. The trial wa conducted in accordance with the ethical tandard in the International Conference on Harmoniation Good
Clinical Practice guideline. All the author vouch for the accurac and completene of the reported outcome data and advere event and for
the �delit of the trial to the protocol. The cannaidiol and placeo ued in the trial were provided  the ponor (GW Pharmaceutical). The
manucript wa written  the author, three of whom were emploee of GW Pharmaceutical.

PATINT

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_protocol.pdf
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Patient with the Lennox–Gataut ndrome were eligile for incluion in the trial if the were etween � and �� ear of age; had an
electroencephalogram that howed a pattern of low (<�.� Hz) pike-and-wave complexe, which i characteritic of the diorder; and had at
leat two tpe of generalized eizure, including drop eizure, for at leat � month. A drop eizure wa de�ned a an epileptic eizure
(atonic, tonic, or tonic–clonic) involving the entire od, trunk, or head that lead or could lead to a fall, injur, or lumping in a chair. ligile
patient were taking etween one and four antiepileptic drug and had at leat two drop eizure each week during the aeline period. All
medication doe and nonpharmacologic intervention for epilep (including ketogenic diet and vagu nerve timulation) had to e tale in
the � week efore creening and throughout the trial. Ke excluion criteria were untale medical condition during the � week efore
creening, a hitor of alcohol or utance aue, ue of recreational or medicinal cannai in the previou � month, ue of corticotropin in
the previou � month, or current ue of felamate for le than � ear.

PROCDUR

Patient egan a �-week aeline period a�er creening, and thoe who met the eligiilit criteria were randoml aigned to one of three trial
group at a uequent viit within �� to �� da a�er the creening viit. A computer-generated lock randomization chedule, with lock
ize of ix, wa produced  an independent tatitician and held at a central location. An interactive voice-repone or We-aed repone
tem wa ued to randoml aign the patient, in a �:�:�:� ratio, to receive cannaidiol at a doe of either �� mg per kilogram of od weight
per da (the ��-mg cannaidiol group) or �� mg per kilogram per da (the ��-mg cannaidiol group) or matching placeo adminitered at a
volume equivalent to that for either the ��-mg cannaidiol doe or the ��-mg doe (the placeo group). The active treatment wa a plant-
derived pharmaceutical formulation of puri�ed cannaidiol oral olution (��� mg per milliliter). Cannaidiol and the matching placeo
olution (excipient alone) were provided in identical ���-ml amer gla ottle.

The cannaidiol or placeo wa adminitered orall twice dail in equall divided doe tarting at �.� mg per kilogram per da and increaing
 �.� to �.� mg per kilogram ever other da until the target doe wa reached. Patient or their caregiver were trained to record, uing an
interactive voice-repone tem, the numer and tpe of eizure, including drop eizure, that occurred each da. The alo recorded in
paper diarie cannaidiol or placeo ue, ue of concomitant medication, and advere event that occurred during the treatment and follow-
up period. Clinic viit occurred at �, �, �, and �� week a�er randomization; additional telephone call to ae the ue of concomitant
medication and advere event were made at � week and �� week, a�er tapering of the cannaidiol or placeo wa completed, and at �
week a�er the �nal doe wa adminitered (Fig. � in the upplementar Appendix). Patient who completed the treatment period could
enter an open-lael extenion trial under a eparate protocol (ClinicalTrial.gov numer, NCT��������). Information on deviation from the
protocol i provided in the upplementar Appendix.

OUTCOM MAUR

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02224573
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
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The primar outcome wa the percentage change from aeline in the frequenc of drop eizure (average per �� da) during the treatment
period. An independent committee of expert from the pilep tud Conortium (http://epilepconortium.org) reviewed the patient’
documented hitor of eizure and an new eizure tpe reported during the treatment period.

Ke econdar outcome were the percentage of patient who had at leat a ��% reduction from aeline in drop-eizure frequenc; the
percentage change from aeline in the frequenc of all tpe of eizure (total eizure); and the Patient or Caregiver Gloal Impreion of
Change from aeline in overall condition, a aeed on a �-point cale that included three categorie of improvement (lightl improved,
much improved, or ver much improved), three categorie of worening (lightl wore, much wore, or ver much wore), and an option of
“no change.” Thee meaure were prepeci�ed a ke econdar outcome in the tatitical anali plan (availale with the protocol) ut not
in the protocol. The anali of the percentage of patient who had at leat a ��% reduction from aeline in drop-eizure frequenc wa
included a a ke econdar outcome at the requet of the uropean Medicine Agenc.

Other econdar outcome included the percentage of patient who had at leat a ��%, at leat a ��%, and a ���% reduction from aeline in
drop-eizure frequenc; the percentage of patient who had worening or improvement in drop-eizure frequenc during the treatment period;
the percent reduction from aeline in the frequencie of nondrop eizure (all eizure except drop eizure), convulive eizure (tonic–
clonic, tonic, clonic, or atonic eizure), nonconvulive eizure (moclonic eizure, eail identi�ale partial eizure ecaue of a motor
component, other partial eizure, or aence eizure), and individual eizure according to tpe; the Patient or Caregiver Gloal Impreion
of Change in eizure Duration from aeline (decreaed, taed the ame, or increaed); the change from aeline in leep diruption, a
aeed on a cale from � (lept extremel well) to �� (unale to leep at all); the change from aeline in the core on the pworth leepine
cale  (range, � to ��, with higher core indicating greater datime leepine); the change from aeline in the core on the Qualit of Life
in Childhood pilep quetionnaire  (range, � to ���, with higher core indicating etter function); the change from aeline in the core
on the Vineland Adaptive ehavior cale, econd edition (Vineland-II; range, �� to ���, with higher core indicating etter ehavioral
adaptation); and afet. The everit and caualit of advere event were determined  the invetigator and were not independentl
adjudicated. The tatitical anali plan included additional econdar outcome that were not analzed ecaue the had a low frequenc of
event, had low participation, or were introduced late in the conduct of the trial.

TATITICAL  ANALYI

On the ai of previoul reported placeo e�ect on eizure rate in other trial involving patient with the Lennox–Gataut ndrome
and allowing for a lightl greater placeo e�ect ecaue of a higher expectation of e�ect with cannaidiol than with other agent, we aumed
that the patient aigned to receive placeo would have a mean ��% reduction from aeline in drop-eizure frequenc and that patient
aigned to receive cannaidiol would have a mean ��% reduction. We calculated that �� patient per trial group would provide ��% power to

��

��

��,��

http://epilepsyconsortium.org/
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detect a �� percentage-point di�erence etween the cannaidiol group and the placeo group at a two-tailed igni�cance level of �%. ecaue
of the rapid recruitment a�er noti�cation of pending cloure of recruitment, more patient underwent randomization than originall planned.

The primar outcome wa analzed with the ue of a Wilcoxon rank-um tet, and the etimated median di�erence (with ��% con�dence
interval) etween the trial group wa calculated with the ue of the Hodge–Lehmann approach. Hpothee were teted in the following
order: the ��-mg cannaidiol group, followed  the ��-mg cannaidiol group, wa compared with the placeo group with repect to the
primar outcome; the ��-mg cannaidiol group wa then compared with the placeo group with repect to each ke econdar outcome in the
order lited aove, and then the ��-mg cannaidiol group wa compared with the placeo group with repect to each ke econdar outcome
in the ame order. For the primar and ke econdar outcome onl, the tpe I error wa controlled  a hierarchical gate-keeping procedure,
wherein each ucceive outcome wa teted onl if the preceding comparion wa igni�cant at a two-ided P value of �.��.

The percentage of patient who had a repone (≥��%, ≥��%, and ���% reduction in eizure frequenc) wa analzed with the ue of a
Cochran–Mantel–Haenzel tet that wa trati�ed according to age group. An odd ratio (when applicale) with ��% con�dence interval i
alo preented. The median percentage change in the frequenc of eizure (total, nondrop, convulive, nonconvulive, and individual eizure
 tpe) wa analzed with the ame method a thoe ued in the primar outcome anali. Patient or Caregiver Gloal Impreion of
Change (overall condition and eizure duration) wa analzed with the ue of ordinal logitic regreion that included trial group (for anali
of overall condition and eizure duration) and age group (for anali of eizure duration onl) a factor. The econdar outcome of leep
diruption, pworth leepine cale, and Qualit of Life in Childhood pilep were aeed with the ue of an anali of covariance that
included aeline core and age group a covariate and trial group aignment a a �xed factor.

For patient who withdrew from the trial, data up to the time of withdrawal were included in the outcome anale, and no imputation for
miing data wa performed. The monthl frequenc of eizure during the treatment period wa calculated with the ue of availale data from
da � through da �� or of availale data at the time of the lat doe of cannaidiol or placeo if the patient wa withdrawn from the trial.
Monthl frequenc of eizure wa calculated according to the following formula: ([numer of eizure in the period]÷[numer of da
reported in the interactive repone tem in the period])×��. enitivit anale were performed for the primar and ke econdar
outcome, including one in which miing data from the da that were not reported in the interactive repone tem were imputed a the
highet numer of eizure for each patient according to the lat oervation carried forward, the next oervation carried ackward, and the
mean numer of dail eizure during the treatment period (calculated from nonmiing data) (Fig. � to � in the upplementar Appendix).
For the econdar outcome other than the ke econdar outcome, the tpe � error wa not controlled, and thu onl decriptive tatitic
and ��% con�dence interval are reported. Anale were performed with A o�ware, verion �.� (A Intitute).

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
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Reult

PATINT

Figure �.

creening, Randomization, and Treatment Period.

Tale �.
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A total of ��� patient were aeed for eligiilit at �� clinical center; �� were excluded (Figure �). The remaining ��� patient underwent
randomization, of whom �� were aigned to the ��-mg cannaidiol group, �� to the ��-mg cannaidiol group, and �� to the placeo group;
all patient received at leat one doe of cannaidiol or placeo. A total of �� patient (�%) dicontinued either cannaidiol (�� patient) or
placeo (� patient); in � of the �� patient who dicontinued cannaidiol, the treatment wa dicontinued ecaue of advere event. aeline
characteritic were imilar in the trial group (Tale �); the majorit of patient were white and were from the United tate, and ��% were
older than �� ear of age (Tale � in the upplementar Appendix). Patient in each group had previoul received a median of � antiepileptic
drug (range, � to ��), ut the drug had failed to control the eizure; the patient were receiving a median of � antiepileptic drug
concomitantl at the time of trial entr. The mot common antiepileptic drug wa cloazam (��% of all patient). The median numer of drop
eizure during the ��-da aeline period wa �� acro all group. Of the ��� patient who completed the treatment period, ��� (��%)
entered the open-lael extenion trial.

PRIMARY OUTCOM

Demographic and Clinical Characteritic of the Patient at aeline.

Figure �.
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The median percent reduction from aeline in the frequenc of drop eizure per �� da during the treatment period wa ��.�% in the ��-mg
cannaidiol group, ��.�% in the ��-mg cannaidiol group, and ��.�% in the placeo group. The etimated median di�erence in reduction
etween the ��-mg cannaidiol group and the placeo group wa ��.� percentage point (��% con�dence interval [CI], �.� to ��.�; P=�.���),
and the etimated median di�erence in reduction etween the ��-mg cannaidiol group and the placeo group wa ��.� percentage point
(��% CI, �.� to ��.�; P=�.���) (Figure �).

The reult of the enitivit anale, including thoe performed to account for miing data, were conitent with the reult of the primar
anali (Fig. � in the upplementar Appendix). The di�erence etween trial group favored cannaidiol over placeo during the �rt �
week of the maintenance phae and perited throughout the treatment period.

KY CONDARY OUTCOM

Median Percent Reduction in Monthl eizure Frequenc during the Treatment Period.

Figure �.

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
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During the treatment period, a total of �� patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group, �� patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group,
and �� patient (��%) in the placeo group had at leat a ��% reduction from their aeline in drop-eizure frequenc (odd ratio for the ��-
mg cannaidiol group v. the placeo group, �.��; ��% CI, �.�� to �.��; P<�.���; and odd ratio for the ��-mg cannaidiol group v. the
placeo group, �.��; ��% CI, �.�� to �.��; P=�.���) (Figure �). The direction of thee �nding wa conitent in the enitivit anale (Fig.
� and � in the upplementar Appendix). The percentage of patient who had at leat a ��% reduction from aeline in drop-eizure
frequenc wa higher in the ��-mg cannaidiol group (��%) and the ��-mg cannaidiol group (��%) than in the placeo group (�%) (Figure
�). No patient were free from drop eizure during the entire treatment period (da � onward); however, � patient (�%) in the ��-mg
cannaidiol group, � patient (�%) in the ��-mg cannaidiol group, and � patient in the placeo group (�%) were free from drop eizure
during the entire maintenance phae (da �� onward).

The median percent reduction from aeline in the frequenc of all eizure per �� da during the treatment period wa ��.�% in the ��-mg
cannaidiol group, ��.�% in the ��-mg cannaidiol group, and ��.�% in the placeo group. The etimated median di�erence in reduction
etween the ��-mg cannaidiol group and the placeo group wa ��.� percentage point (��% CI, �.� to ��.�; P=�.���), and the etimated
median di�erence in reduction etween the ��-mg cannaidiol group and the placeo group wa ��.� percentage point (��% CI, �.� to ��.�;
P=�.���) (Figure �). The direction of thee �nding wa conitent in the enitivit anale (Fig. � in the upplementar Appendix).

An improvement from aeline in overall condition (lightl improved, much improved, or ver much improved) according to the Patient or
Caregiver Gloal Impreion of Change at the lat viit wa reported in �� of �� patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group, in �� of ��
patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group, and in �� of �� patient (��%) in the placeo group (odd ratio for the ��-mg cannaidiol

Reduction of at Leat ��% and ��% from aeline in Drop-eizure Frequenc during the Treatment Period.
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group v. the placeo group, �.��; ��% CI, �.�� to �.��; P=�.��; and odd ratio for the ��-mg cannaidiol group v. the placeo group, �.��;
��% CI, �.�� to �.��; P=�.���) (Fig. � in the upplementar Appendix).

OTHR CONDARY OUTCOM

The tpe � error wa not controlled in the anali of the other econdar outcome. Therefore, onl decriptive tatitic and ��% con�dence
are preented in Tale � in the upplementar Appendix.

ADVR  VNT

Tale �.
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ix patient in the ��-mg cannaidiol group temporaril received a doe that wa aove the target and were therefore included in the ��-mg
cannaidiol group for the afet anali. Advere event were reported in �� of �� patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group, in �� of ��

Common Advere vent Among Patient in the afet-Anali et.
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patient (��%) in the ��-mg cannaidiol group, and in �� of �� patient (��%) in the placeo group. Reduction in the doe of cannaidiol or
placeo were permitted if unacceptale advere event occurred, and change in the doe of concomitant antiepileptic drug (Tale � in the
upplementar Appendix) were permitted on clinical ground (e.g., on the ai of advere event, laorator �nding, or plama level of
concomitant medication). Of the advere event that occurred among the patient, ��% were judged  the invetigator (without
independent adjudication) to e of mild or moderate everit. Common advere event included omnolence, decreaed appetite, diarrhea,
upper repirator tract infection, prexia, and vomiting (Tale �). A total of � patient dicontinued cannaidiol or placeo ecaue of advere
event and were withdrawn from the trial (� in the ��-mg cannaidiol group, � in the ��-mg cannaidiol group, and � in the placeo group);
elevation of erum aminotranferae concentration wa the mot common advere event among thee patient, occurring in � of the �
patient in the ��-mg cannaidiol group and in the patient in the ��-mg cannaidiol group, with maximum elevation in apartate
aminotranferae or alanine aminotranferae concentration that were �.� to ��.� time the upper limit of the normal range. eriou advere
event were reported in �� patient (�� in each cannaidiol group and � in the placeo group). Among the �� patient in the cannaidiol
group who had eriou advere event, the event were conidered  the invetigator to e related to the cannaidiol treatment in � patient
(� patient had multiple event); thee event included elevated apartate aminotranferae concentration (� patient), elevated alanine
aminotranferae concentration (� patient), elevated γ-glutamltranferae concentration (� patient), omnolence (� patient), increaed
eizure during weaning (� patient), nonconvulive tatu epilepticu (� patient), letharg (� patient), contipation (� patient), and worening
chronic cholectiti (� patient). Increae in erum aminotranferae concentration greater than � time the upper limit of the normal range
occurred in �� of the ��� patient (�%) who received cannaidiol (�� patient in the ��-mg group and � in the ��-mg group [no patient in the
placeo group had uch an event]). Of thee �� patient, �� (��%; � patient in the ��-mg group and � in the ��-mg group) were receiving
valproic acid concomitantl. No patient met the criteria for evere drug-induced liver injur, and all cae of elevated aminotranferae
concentration greater than � time the upper limit of the normal range reolved either pontaneoul during the treatment period (�
patient), a�er entr into the open-lael extenion trial (� patient), or a�er the doe of cannaidiol wa tapered, cannaidiol wa
dicontinued, or the doe of another antiepileptic drug wa reduced (� patient).

Dicuion

Thi trial involving children and adult with the Lennox–Gataut ndrome howed that a pharmaceutical formulation of puri�ed cannaidiol,
adminitered at a doe of either �� mg or �� mg per kilogram per da, reulted in a igni�cantl greater reduction in the frequenc of drop
eizure than placeo. igni�cant reult in favor of cannaidiol were alo een in econdar outcome meaure of at leat a ��% reduction in
the frequenc of drop eizure, the reduction in the frequenc of all eizure, and improvement in overall condition. ight patient (�%) who

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1714631/suppl_file/nejmoa1714631_appendix.pdf
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received cannaidiol were free from drop eizure during the entire maintenance phae, a compared with one patient in the placeo group.
Thee reult are imilar to thoe from trial of cannaidiol at a doe of �� mg per kilogram per da in patient with the Lennox–Gataut
ndrome  and thoe with the Dravet ndrome.

A propective, open-lael tud of cannaidiol in patient with childhood epilep of variou caue howed improvement in everal
component of qualit of life.  However, an overall qualit-of-life aement in our trial howed no igni�cant di�erence etween
cannaidiol and placeo.

The mot common advere event with cannaidiol were omnolence, decreaed appetite, and diarrhea, particularl in the ��-mg cannaidiol
group.  eriou advere event and trial withdrawal were more common in the cannaidiol group than in the placeo group.  levation
in liver aminotranferae concentration greater than three time the upper limit of the normal range occurred more frequentl among the
patient who received cannaidiol; mot occurred in the ��-mg cannaidiol group and among patient receiving valproate concomitantl. A
doe-ranging afet tud of cannaidiol in the treatment of the Dravet ndrome howed that cannaidiol had no e�ect on temic level of
valproate,  which ugget that an drug–drug interaction etween valproate and cannaidiol i pharmacodnamic rather than
pharmacokinetic. Cannaidiol inhiit the cataltic activit of ctochrome P��� �C�� and increae level of the N-demethl metaolite of
cloazam, which ha iologic activit and ma have contriuted to the e�cac of the active drug in thi trial.  Approximatel half the patient
in the cannaidiol and placeo group were receiving cloazam concomitantl, and decreae in the doe of cloazam occurred more
frequentl among the patient in the cannaidiol group than among thoe in the placeo group. A trial examining the e�ect of cannaidiol on
erum concentration of cloazam i under wa (NCT��������).

In the current trial comparing two di�erent doe of cannaidiol with placeo in patient with the Lennox–Gataut ndrome, cannaidiol wa
aociated with greater reduction in the frequencie of drop eizure and all eizure than placeo. More advere event were oerved in each
cannaidiol group than in the placeo group; the ��-mg cannaidiol group had a lower incidence of advere event than the ��-mg group.
levation in liver aminotranferae concentration occurred in �% of the patient who received cannaidiol.
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