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DESCRIPCION
Titulacién de tapentadol.
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un régimen de dosificacion para la administracion del analgésico tapentadol, preferentemente
como una forma de dosificacion de liberacion prolongada. El régimen de dosificacion logra el efecto analgésico deseado
mientras que reduce o retarda el comienzo de los efectos secundarios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tapentadol (CG5503), cuyo nombre quimico es (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, es un
analgésico sintético que actia centralmente y que es efectivo para el tratamiento del dolor moderado a agudo
moderadamente severo o crénico. El compuesto puede emplearse como base libre o en forma de sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables. La preparacion de la base libre se conoce del documento EP-A 693 475. Del documento
WO 03/035053 se conocen formulaciones farmacéuticas que proporcionan una liberacion retardada de tapentadol.

Los pacientes que experimentan dolor agudo o crénico requieren un régimen terapéutico analgésico que sea tanto
efectivo como de alta tolerancia. Las dos categorias tradicionales de analgésicos, esto es opioides y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), son ambas efectivas, pero se asocian a potenciales efectos secundarios
serios. Intereses relativos a la tolerancia y la dependencia minimizan el uso de narcoéticos tales como morfina y codeina
para el tratamiento del dolor agudo o crénico. Pacientes crénicos con terapia de NSAID tienen el riesgo de padecer
sintomas gastrointestinales severos, incluyendo ulceracion y sangrado, que se estima resultan en hasta 20.000 muertes
al afo.

Una alternativa a este dilema es el tapentadol, un analgésico no NSAID indicado para paliar dolor moderado a severo.

El tapentadol es un analgésico en investigacion que actia centralmente, con un modo de accion dual basado en el
agonismo con el receptor opioide-p (MOR) y la inhibicion de la reabsorcién de la norepinefrina (NE). La eficacia,
seguridad y el perfil farmacocinético del tapentadol indican que el farmaco puede ser Util en el tratamiento del dolor
agudo y también del dolor crénico.

La actividad del tapentadol es independiente de la activacion metabdlica y reside en un enantibmero Unico que atraviesa
facilmente la barrera hematoencefalica; por tanto, el tapentadol presenta una accién rapida tras su administracion. La
biotransformacién del tapentadol por enzimas metabdlicas resulta en su desactivacion, esto es el tapentadol no tiene
metabolitos activos, y la ruta metabodlica principal para su eliminacién es la glucuronidacion fase Il. Las
biotransformaciones de fase |, tales como hidroxilacién y N-desmetilacion, tan solo juegan un papel secundario en el
destino metabdlico del tapentadol. A consecuencia de la menor participacion de las rutas metabdlicas de fase I, el
tapentadol presenta un menor potencial para las interacciones farmaco-farmaco y variabilidad interindividual (cf.
Tzschentke T.M. y col., Tapentadol Hydrochloride. Drugs of the Future 2006, 31, 1053-1061; Evans W. E., Relling, M. V.
Pharmacogenomics: Translating Functional Genomics into Rational Therapies. Science 1999, 286, 487-491).

El tapentadol es bien tolerado, sin embargo puede provocar eventos adversos molestos, tales como somnolencia, por
ejemplo al inicio del tratamiento, lo cual puede conducir al abandono temprano del tratamiento. Los eventos adversos
reportados con mayor frecuencia y observados en los ensayos clinicos del tapentadol estan asociados al sistema
nervioso central (por ejemplo somnolencia, mareo/vértigo, jaquecas) y al tracto gastrointestinal (por ejemplo
estreflimiento, nauseas, vomitos) (véase Weber H. y col., Journal of Pain 2006, 7, S3; Kleinert R. y col., Journal of
Pain 2006, 7, 44).

La incidencia de somnolencia es de interés particular debido a que la somnolencia inducida por farmacos puede tener
efectos negativos en las actividades diarias y deterioran el funcionamiento fisico de pacientes de dolor cronico. Asi, la
“calidad de vida” puede verse alterada por ello.

Del estado de la técnica son conocidos diversos conceptos para reducir la incidencia de los efectos secundarios
adversos. Por ejemplo pueden modificarse los habitos de alimentacion y bebida, las formulaciones del farmaco y/o la via
de administracién. Ademas, se puede co-administrar un segundo farmaco simultdneamente, antes o después del
farmaco de interés para suprimir sus efectos secundarios adversos. Sin embargo, todo ello puede influir en el
cumplimiento del paciente, por ejemplo forzandole a cambiar su estilo de vida habitual. Ademas, el cambio en la forma
de administracion, por ejemplo de oral a rectal, se percibe por parte de muchos pacientes como incbmodo y poco
higiénico. EI menor cumplimiento por parte del paciente puede resultar en que éste ponga fin a una terapia de
farmacolégica necesaria.

Un objeto de la presente invencion es mejorar la tolerancia al tapentadol en el tratamiento de dolor, preferentemente de
dolor crénico, en particular reduciendo los episodios de somnolencia, uno de los efectos adversos que se suceden con
mayor frecuencia, asi como también otros eventos adversos, sin disminuir la eficacia del compuesto y el cumplimiento
por parte del paciente.
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El documento US 6.339.105 da a conocer un régimen para la administracion de tramadol.
El objeto anterior se resuelve mediante el objeto de las presentes reivindicaciones.
SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un medicamento que comprende:
— al menos una unidad de administracién A que contiene una dosis a de tapentadol y
— al menos una unidad de administracion B que contiene una dosis b de tapentadol, donde la dosis a < dosis b,

para el tratamiento del dolor, siendo administradas dicha o dichas unidades de administracion A durante un primer
intervalo de administracion de al menos un dia y siendo administradas dicha o dichas unidades de administracién B
durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del primer intervalo de administracion.

Preferentemente, el tapentadol se emplea para la fabricacion de un medicamento, administrandose la dosis a de
tapentadol durante un primer intervalo de administracion y administrandose la dosis b de tapentadol durante un segundo
intervalo de administracién después del primer intervalo de administracion, siendo la dosis a < dosis b, para el
tratamiento del dolor.

Sorprendentemente se ha encontrado que la tolerabilidad del tapentadol puede mejorarse iniciando el tratamiento a una
dosis comparativamente baja de tapentadol e incrementando sucesivamente la dosis de acuerdo con un régimen de
titulacion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figuras 1, 2,3y 4: muestran modalidades preferentes del medicamento segun la invencion en forma de "blister".

Figuras 5y 6: muestran el efecto de la titulacion de la liberacién prolongada del tapentadol (PR) en la
incidencia de somnolencia observada en ensayos clinicos (ejemplos E-1 y E-2 contra
ejemplos comparativos C-1y C-2).

Figura 7: ilustra esquematicamente un régimen de titulacién preferente de liberacion prolongada del
tapentadol (PR).

Figura 8: muestra el efecto de titulacién de la liberacidn controlada de oxicodona (CR) en la incidencia
de somnolencia en ensayos clinicos (ejemplo E-1 contra ejemplo comparativo C-1).

Figuras 9 A/B: andlisis matematico de la distribucion de concentracién en suero del tapentadol (ng/ml)
después de la administracion en ensayos clinicos comparativos (ejemplos comparativos C-1y
C-2).

Figuras 10 A/B: andlisis matematico de la distribucion de concentracién en suero del tapentadol (ng/ml)

después de la administracion en ensayos clinicos segun la invencion (ejemplos E-1y E-2).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

En el presente contexto, el término “tapentadol” incluye (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus solvatos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de &acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico (HCI de tapentadol), acido bromhidrico y acido sulftrico, y sales de acidos
organicos, tales como de los acidos metanosulfénico, fumarico, maleico, acético, oxalico, succinico, malico, tartarico,
mandélico, lactico, citrico, glutamico, acetilsalicilico, nicotinico, aminobenzoico, acido a-lipénico, acido hipdrico y acido
asparaginico. La sal preferente es la sal clorhidrato.

Para el propésito de la descripcion, las dosis de tapentadol se refieren a la base libre. Asi, cuando se emplea una sal
farmacéuticamente aceptable en su lugar, tal dosis debe adaptarse a la dosis equivalente de la base libre. Por ejemplo,
una dosis de “200 mg” significa una cantidad de 200 mg de base libre o cualquier cantidad equivalente de una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable que corresponda a 200 mg de la base libre (por ejemplo aproximadamente 233
mg del clorhidrato). Si no se indica expresamente de otro modo, las dosis son “por administracién”, no “por dia”.

Uso de tapentadol para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del dolor
El tapentadol esta indicado para el tratamiento del dolor moderado a severo, agudo y crénico.

Los estudios clinicos han demostrado que la liberacion prolongada (PR) de tapentadol es un tratamiento efectivo contra
el dolor crénico articular (osteoartritis de cadera o rodilla) y la lumbalgia. También se indica que la liberacién prolongada
de tapentadol (PR) es util para el tratamiento del dolor crénico canceroso y de la neuropatia periférica diabética dolorosa
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cronica (DPN). Ademas, estudios clinicos revelaron que la liberacién inmediata de tapentadol (IR) es util para el
tratamiento del dolor dental agudo, de dolor agudo tras la bunuionectomia y del dolor agudo después de una cirugia
abdominal. Ademas, estudios en curso estan relacionados con el dolor agudo después del reemplazo de caderas, dolor
agudo después de la histerectomia abdominal (dolor visceral) y dolor agudo en pacientes en espera de reemplazo
articular.

Aunque el tapentadol es bien tolerado, pueden producirse eventos adversos molestos al inicio del tratamiento con
tapentadol. Estos efectos secundarios pueden conducir a una interrupcion temprana de la terapia con tapentadol.

A veces los especialistas clinicos emplean la titulacion de un agente terapéutico para minimizar los eventos adversos
asociados a agentes que actiian centralmente, tales como antidepresivos y anticonvulsivos. Aunque la titulaciéon puede
minimizar los efectos secundarios adversos asociados a un agente particular, también puede retardar igualmente el
momento de hacer efecto el agente.

Por ejemplo, se ha descrito la titulacion lenta del farmaco tramadol para reducir la frecuencia de ciertos efectos adversos
tales como mareos, nauseas y vomitos (Ruoff G.E., Slowing the Initial Titration Rate of Tramadol Improves Tolerability.
Pharmacotherapy 1999, 19, 88-93). Sin embargo, este estudio demostro que la frecuencia de somnolencia no se redujo
significantemente por la titulacion lenta del tramadol. Este comportamiento farmacoldgico especifico del tramadol
probablemente se debe a sus propiedades individuales, en particular a su naturaleza racémica, a su via de activacion
metabdlica y al numero de metabolitos activos, al cambio de la contribucion relativa de los metabolitos individuales a la
eficacia total del farmaco en el tiempo, a su mecanismo inhibidor de la reabsorcion de 5-HT y similares. Los resultados
de Ruoff y col. apoyan la idea de que es todavia impredecible en general cuando los eventos adversos pueden verse
influidos por la titulacion de los farmacos, ain menos cuando un evento adverso particular podria verse afectado.

Se ha descubierto ahora que iniciando la terapia con tapentadol de acuerdo con un régimen de titulacién se minimizan
los efectos secundarios adversos asociados al tapentadol, en particular la somnolencia, a la vez que se mantiene su
efectividad terapéutica, lo cual resulta en una mayor tolerabilidad del farmaco durante la terapia.

Sorprendentemente se ha encontrado que eventos particularmente adversos asociados al sistema nervioso central,
tales como la somnolencia, pueden ser minimizados por la titulacién segun la invencion. Incluso en caso de eventos
adversos asociados al tracto gastrointestinal, la titulacion del tapentadol de acuerdo con la presente invencion también
es ventajosa.

Ademas, se ha encontrado sorprendentemente que al final de un régimen de dosificacién a largo plazo, la incidencia de
los sintomas de abstinencia media-moderada tras la interrupcion del farmaco es significantemente menor en
comparacion con otros opioides, por ejemplo con la oxicodona. Asi, existe poca indicacion de la necesidad de reducir el
farmaco (titulacién descendente) al final del régimen de dosificacion total.

Un primer aspecto de la invencion se refiere a un medicamento que comprende:
— al menos una unidad de administracion A que contiene una dosis a de tapentadol y
— al menos una unidad de administracién B que contiene una dosis b de tapentadol, donde dosis a < dosis b,

para el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor crénico, siendo administradas dicha o dichas unidades de
administraciéon A durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia y siendo administradas dicha o
dichas unidades de administracién B durante un segundo intervalo de administracién de al menos un dia después del
primer intervalo de administracion.

Para el propésito de la descripcion, una “unidad de administracion” puede estar compuesta de una forma de dosificacion
individual o de un grupo de formas de dosificacion. En otras palabras, la unidad de administracion X comprende nx
formas de dosificaciéon, siendo nx un nimero entero = 1.

Cuando nx = 1, la unidad de administracién X comprende una forma de dosificacién individual. Cuando nx > 1, la unidad
de administracion X comprende un grupo de formas de dosificacion adaptadas y propuestas para la administracion
simultanea. En este contexto, “simultdneamente” no significa exactamente al mismo tiempo, sino aproximadamente al
mismo tiempo, por ejemplo dentro de un intervalo de hasta cinco minutos, preferentemente de hasta un minuto. Por
ejemplo, una unidad de administracion que contiene 200 mg de tapentadol puede ser o bien una forma de dosificacion
Unica (nx = 1) que contiene la cantidad total de tapentadol (200 mg) o un grupo de formas de dosificacion (nx > 1), por
ejemplo dos formas de dosificacién (nx = 2), cada una conteniendo 100 mg de tapentadol; o, por ejemplo, tres formas de
dosificaciéon (nx = 3), dos de las cuales contienen 50 mg de tapentadol y una de las cuales conteniendo 100 mg de
tapentadol; o, por ejemplo, cuatro formas de dosificacion (nx = 4) cada una con 50 mg de tapentadol

De este modo, la administracién de la dosis x de tapentadol se consigue bien administrando una unidad de
administracion X compuesta de una forma de dosificacion Unica que contiene la dosis x de tapentadol o bien
administrando una unidad de administracion X compuesta de un grupo de formas de dosificacion nx (con nx > 1),
conteniendo la totalidad de dicho grupo de formas de dosificacion nx la dosis x de tapentadol, estando el grupo de
formas de dosificacion nx adaptado y siendo propuesto para ser administrado simultdneamente.
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Preferentemente, la invencion se refiere al uso de tapentadol para la fabricacion de un medicamento que comprende:

— al menos una unidad de administracion A que esta compuesta de na formas de dosificacion, la totalidad de
ellas conteniendo una dosis a de tapentadol y

— al menos una unidad de administracion B que esta compuesta de ng formas de dosificacion, la totalidad de
ellas conteniendo una dosis b de tapentadol,

donde

dosis a < dosis b, y

na Y ng son, independientemente entre si, un nimero entero = 1,

para el tratamiento de dolor. Preferentemente na = ng, Na > Ng 0 Na < Ng.

Preferentemente la unidad de administraciéon A y la unidad de administracion B son sélidas.

En una realizaciéon preferente, se emplea el tapentadol para la fabricacion de un medicamento, donde una dosis a de
tapentadol se administra durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia y una dosis b de tapentadol
se administra durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del primer intervalo de
administracion, siendo dosis a < dosis b, para el tratamiento de dolor, preferiblemente del dolor crénico.

Preferentemente, la dosis a esta dentro de un intervalo del 10 al 90% en peso de la dosis b, en especial del 20 al 80%
en peso, en particular del 45 al 70% en peso.

En una realizacién preferente, la dosis a es inferior a la dosis farmacéuticamente efectiva de tapentadol para tratar el
dolor. La dosis farmacéuticamente efectiva de tapentadol para tratar el dolor puede variar individualmente y puede
determinarse por experimentacion rutinario para un sujeto dado. Habitualmente la dosis farmacéuticamente efectiva
minima para tratar el dolor ser& superior a 50 mg dos veces al dia (bid). Preferentemente se considera el tratamiento de
dolor efectivo como aquel que reduce al menos un 5% el dolor en un individuo, en especial al menos un 10%, en
particular al menos un 15% y con total preferencia al menos un 20%, en un individuo, teniendo en cuenta que
concentraciones bajas en suero de tapentadol son suficientes para demostrar un efecto en individuos relativamente
sensibles y concentraciones elevadas en suero de tapentadol son necesarias para demostrar un efecto en personas que
son relativamente poco sensibles. Ensayos clinicos preliminares revelaron que se observa un efecto significativo para
tratar el dolor a concentraciones en suero en el intervalo de aproximadamente 5 ng/ml (aproximadamente -2 mm de
escala andloga visual (VAS) en una poblacion media) a aproximadamente 300 ng/ml (aproximadamente -15 mm de
escala analoga visual (VAS) en una poblacion media).

Preferentemente, la proporcién dosis a:dosis b ([mg]:[mg]) se selecciona de entre el grupo consistente en:
o  (25+5%):(50+5%), (25+5%):(75+5%), (25+5%):(100+5%),
(25+5%):(125+5%), (25+5%):(150+5%), (25+5%):(175+5%),

(25+5%):(200+5%), (25+5%):(225+5%), (25+5%):(250+5%);

o (50£5%):(75+5%), (50+5%):(100+5%), (50+5%):(125+5%),
(50+5%):(150+5%), (50+5%):(175+5%), (50+5%):(200£5%),
(50+5%):(225+5%), (50+5%):(250+5%);

e (75+5%):(100£5%), (75:5%):(125+5%), (75+5%):(150+5%),
(75+5%):(175+5%), (75+5%):(200+5%), (75+5%):(225+5%),

(75+5%):(250+5%);

e (100+5%):(125+5%), (100+5%):(150+5%), (100+5%):(175+5%),

(100£5%):(200+5%), (100+5%):(225+5%), (100+5%):(250+5%);
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o (125+5%):(150+5%), (125+5%):(1755%), (125+5%):(200+5%),
(12525%):(2255%), (125+5%):(250+5%);

o (150+5%):(175+5%), (150+5%):(200£5%), (150+5%):(225+5%),
(150+5%):(250+£5%);

o (175+5%):(200+5%), (175+5%):(225+5%), (175+5%):(250+5%);
e (200+5%):(225+5%), (200+£5%):(250+5%); y

o (225+5%):(250+5%).

En una realizacion preferente, bajo condiciones in vitro, la unidad de administracion A libera el 50% de la dosis a en un
intervalo de tiempo mas corto o mas largo que la unidad de administracion B libera el 50% de la dosis b. El experto en la
materia conoce las condiciones in vitro adecuadas, por ejemplo, se puede estudiar la liberacién de conformidad con la
Farmacopea Europea, método de palas, 100 Upm, jugo gastrico artificial.

En una realizacion preferente, la unidad de administracion A y la unidad de administracién B estdn adaptadas para ser
administradas por diferentes vias, las cuales preferentemente se seleccionan independientemente de entre el grupo que
consiste en la via oral, bucal, sublingual, transmucosal, intralumbar, intraperitoneal, transdérmica, intravenosa,
intramuscular, intragluteal, intracutanea y subcutanea. En especial, sin embargo, la unidad de administracion A y la
unidad de administracion B estan adaptadas para ser administradas por la misma via, en particular oralmente.

En una realizaciéon preferente, el medicamento comprende ademas al menos, una unidad de administracion C que
contiene una dosis ¢ de tapentadol, siendo la dosis b < dosis c. Preferentemente la dosis a esta dentro del intervalo de
10 al 65% en peso de la dosis ¢, en especial del 20 al 55% en peso, y la dosis b esta dentro del intervalo del 35 al 90%
en peso de la dosis ¢, en especial del 45 al 80% en peso.

En una realizacion preferente, el tapentadol se emplea para la fabricaciéon de un medicamento donde se administra una
dosis a de tapentadol durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia, la dosis b de tapentadol se
administra durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del primer intervalo de
administracion y la dosis ¢ de tapentadol se administra durante un tercer intervalo de administracion de al menos un dia
después del segundo intervalo de administracion, siendo dosis a < dosis b < dosis c, para el tratamiento del dolor,
preferentemente del dolor crénico.

Preferentemente la proporcién dosis a : dosis b : dosis ¢ ([mg]:[mg]:[mg]) se selecciona de entre el grupo consistente en:

o (25+5%):(50+5%):(75+5%), (25+5%):(50+£5%):(100£5%), (25+5%):(50+5%):(125+5%),
(25+5%):(50£5%):(150£5%), (25+5%):(50+5%):(175+5%), (25+5%):(50+5%):(200+5%),
(25+59%):(50£5%):(225+5%), (25+5%):(50+5%):(250+5%); (25+5%):(75+5%):(100+5%),
(25+59%):(7525%):(125+5%), (25+5%):(75+5%):(150+5%), (25+5%):(75+5%):(175+5%),
(25+5%):(752£5%):(200£5%), (25+5%):(75+5%):(225+5%), (25+5%):(75+5%):(250+5%);
(25+5%):(100+5%): (125+5%), (25+5%):(100+5%):(150+5%), (25+5%):(100£5%):(175+5%),
(25+5%):(100+5%):(200+5%), (25+5%):(100+5%):(225+5%), (25:5%):(100+£5%):(250+5%);
(25+5%):(125+5%):(150+5%), (25+5%):(125+5%):(175+5%), (25:5%):(125+5%):(200+£5%),
(25+5%):(125+5%):(225+5%), (25+5%):(125+5%):(250+5%); (25+5%):(150+5%):(175+5%),
(25+5%):(150+5%):(200+5%), (25+5%):(150+5%):(225+5%), (25:5%):(150+5%):(250+5%);
(25+59%):(175+5%):(200+5%), (25+5%):(175+5%):(225+5%), (25+5%):(17525%):(250+5%);
(25+59%):(200+5%):(225+5%), (25+5%):(200+5%):(250+5%); (25+5%):(225+5%):(250+5%);

o (50£5%):(75£5%):(100£5%), (50£5%):(75+5%):(125+5%), (50+£5%):(75+5%):(150£5%),
(50+59%):(7525%):(1755%), (50+£5%):(75+5%):(200+5%), (50£5%):(75+5%):(225+5%),
(50+59%):(75+5%):(250£5%); (50+5%):(100+£5%):(125+5%), (50+5%):(100+5%):(150+5%),
(50+5%):(100+5%):(175+5%), (50£5%):(100+5%):(200£5%), (50+5%):(100+5%):(225+5%),
(50+5%):(100+5%):(250+5%); (50£5%):(125+5%):(150+5%), (50+5%):(125+5%):(175+5%),
(50+5%):(125+5%):(200+£5%), (50+5%):(125+5%):(225+5%), (50£5%):(125+5%):(250+5%):
(50+5%):(150+5%):(175+5%); (50£5%):(150+5%):(200+£5%), (50+5%):(150+5%):(225+5%),
(50£5%):(150+5%):(250+5%); (50£5%):(175+5%):(200£5%), (50+5%):(175+5%):(225+5%),
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(50£5%):(175+5%):(250£5%); (50£5%):(200+5%):(225+5%), (50£5%):(200+5%):(250+5%);
(50+5%):(225+5%):(250+5%);

o (75+5%):(100£5%):(125+5%), (75+5%):(100£5%):(150£5%), (755%):(100+£5%):(175+5%),
(75+5%):(100+5%):(200+5%), (75+5%):(100£5%):(225+5%), (75:5%):(100+£5%):(250+5%);
(75+5%):(125+5%): (150+5%), (75+5%):(125+5%):(175+5%), (75+5%):(125+5%):(200£5%),
(75+5%):(125+5%):(225+5%), (75+5%):(125+5%):(250+5%); (75:5%):(150+5%):(175+5%),
(75+5%):(150+5%):(200+5%), (75+5%):(150+5%):(225+5%), (75:5%):(150+5%):(250+5%);
(75+5%):(175+5%):(200+5%), (75+5%):(175+5%):(225+5%), (75:5%):(175+:5%):(250+5%);
(75+5%):(200+5%): (225+5%), (75+5%):(200+5%):(250+5%); (75:5%):(225+5%):(250+5%);

o (100£5%):(125+5%):(150+5%), (100+£5%):(125+5%):(175+5%), (100+5%):(125+5%):(200+5%),
(10045%):(125+5%):(225+5%), (100+5%):(125+5%):(250+5%); (100+5%):(150+5%):(175+5%),
(100+5%):(150+5%):(200+£5%), (100+5%):(150+5%):(225+5%), (100+5%):(150+5%):(250+5%);
(100+5%):(17525%):(200+£5%), (100+5%):(175+5%):(225+5%), (100+5%):(175+5%):(250+5%);
(100£5%):(200+5%):(225+5%), (100£5%):(200+5%):(250+5%); (100+5%):(225+5%):(250+5%);

o (125+5%):(150+5%):(175+5%), (125+5%):(150£5%):(200£5%), (125+5%):(150+5%):(225+5%),
(125+5%):(150+5%):(250+5%); (125+5%):(175+5%):(200+5%), (125+5%):(175+5%):(225+5%),
(125+5%):(1755%):(250+5%); (125+5%):(200+5%):(225+5%), (125+5%):(200+5%):(250+5%);
(125+5%):(225+5%):(250+5%);

o (150£5%):(175+5%):(200£5%), (150+5%):(175+5%):(225+5%), (150+5%):(175+5%):(250+5%);
(150+5%):(200+5%):(225+5%), (150+5%):(200+5%):(250+5%); (150+5%):(225+5%):(250+5%):

o (175+5%):(200+5%):(225+5%), (175+£5%):(200+£5%):(250+5%);

(175+5%):(225+5%):(250+5%); y

o (200+5%):(225+5%):(250+5%).

En una realizacion preferente, el medicamento ademas comprende al menos una unidad de administracion D que
contiene una dosis d de tapentadol, siendo dosis ¢ < dosis d.

En una realizacion preferente, el tapentadol se emplea para la fabricacién de un medicamento donde se administra la
dosis a de tapentadol durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia, la dosis b de tapentadol se
administra durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del primer intervalo de
administracion, la dosis ¢ de tapentadol se administra durante un tercer intervalo de administracion de al menos un dia
después del segundo intervalo de administracién y la dosis d de tapentadol se administra durante un cuarto intervalo de
administracion de al menos un dia después del tercer intervalo de administracién, siendo dosis a < dosis b < dosis ¢ <
dosis d, para el tratamiento del dolor, en especial del dolor crénico.

Preferentemente, la dosis a esta en el intervalo del 10 al 55% en peso de la dosis d, en especial del 15 al 50% en peso,
la dosis b esta en el intervalo del 35 al 75% en peso de la dosis d, en especial del 40 al 70% en peso, y la dosis ¢ esta
en el intervalo del 60 al 95% en peso de la dosis d, en especial del 65 al 90% en peso.

Con especial preferencia, el medicamento comprende ademas al menos una unidad de administracion E que contiene
una dosis e de tapentadol, siendo dosis d < dosis e.

En una realizacion preferente, el tapentadol se emplea para la fabricacion de un medicamento donde se administra la
dosis a de tapentadol durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia, la dosis b de tapentadol se
administra durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del primer intervalo de
administracion, la dosis c de tapentadol se administra durante un tercer intervalo de administracion de al menos un dia
después del segundo intervalo de administracion, la dosis d de tapentadol se administra durante un cuarto intervalo de
administracion de al menos un dia después del tercer intervalo de administraciéon y la dosis e de tapentadol se
administra durante un quinto intervalo de administracion de al menos un dia después del cuarto intervalo de
administracion, siendo dosis a < dosis b < dosis ¢ < dosis d < dosis e, para el tratamiento del dolor.

Preferentemente, la dosis a esté en el intervalo del 10 al 30% en peso de la dosis e, en especial del 15 al 25% en peso,
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la dosis b esta en el intervalo del 30 al 50% en peso de la dosis e, en especial del 35 al 45% en peso, la dosis c esta en
el intervalo del 50 al 70% en peso de la dosis e, en especial del 55 al 65% en peso y la dosis d esta en el intervalo del
70 al 90% en peso de la dosis e, en especial del 75 al 85% en peso.

Preferentemente la dosis diaria de tapentadol esta en el intervalo de 20 a 550 mg, en especial de 30 a 530 mg y en
particular de 40 a 520 mg.

En una realizacion preferente, la unidad de administracién A, la unidad de administracion B, la unidad de administracion
opcional C, la unidad de administracion opcional D y la unidad de administracién opcional E estan adaptadas para ser
administradas una vez al dia (sid) cada una, y la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis opcional d y la dosis
opcional e estan cada una independientemente en el intervalo de 20 a 550 mg, en especial de 30 a 530 mg y en
particular de 40 a 520 mg.

En otra realizacion preferente, la unidad de administracion A, la unidad de administracion B, la unidad de administracion
opcional C, la unidad de administracion opcional D y la unidad de administracion opcional E estan adaptadas para ser
administradas dos veces al dia (bid) cada una, y la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis opcional d y la dosis
opcional e estan cada una independientemente en el intervalo de 10 a 275 mg, en especial de 15 a 265 mg y en
particular de 20 a 260 mg.

En todavia otra realizacion preferente, la unidad de administracién A, la unidad de administracion B, la unidad de
administracion opcional C, la unidad de administracién opcional D y la unidad de administracion opcional E estan
adaptadas para ser administradas tres veces al dia (tid) cada una, y la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis
opcional d y la dosis opcional e estan cada una independientemente en el intervalo de 6 a 180 mg, en especial de 10 a
175 mg y en particular de 13 a 170 mg.

En una realizacion preferente del medicamento segun la invencion, la unidad de administraciéon A comprende na formas
de dosificacion, la unidad de administracién B comprende ng formas de dosificacién, la unidad de administracion
opcional C comprende nc formas de dosificacién, la unidad de administracion opcional D comprende np formas de
dosificacion y la unidad de administracion opcional E comprende ne formas de dosificaciéon, donde na = ng 0 na < ng 0
na > ng. Las formas de dosificacion nx que pertenecen a la unidad de administracion X se administran simultdneamente,
es decir aproximadamente al mismo tiempo. Preferentemente, na < ng < nc opcional < np opcional < ng opcional.

El medicamento segln la invencién esta adaptado para administrar el tapentadol iniciando el tratamiento a una dosis
comparativamente baja de tapentadol (dosis a), preferentemente a una dosis de 25 mg+5%, 50 mg+5%, 75 mg+5% o
100 mg+5%, en especial por debajo de la dosis farmacéuticamente efectiva de tapentadol para tratar el dolor, y
sucesivamente se incrementa la dosis de conformidad con un régimen de titulacién (dosis b, dosis opcional ¢, dosis
opcional d y dosis opcional e).

Habitualmente la dosis inicial a no se administra so6lo una vez, sino varias veces durante varios dias, preferentemente
dos veces al dia (bid) durante un cierto periodo de tiempo (primer intervalo de administracién), por ejemplo durante tres
dias. De este modo, por ejemplo, la dosis inicial a se administra

- el primer dia del primer intervalo de administracion mediante dos unidades de administracion A (por ejemplo una
unidad de administracion A por la mafiana y la otra unidad de administracién A por la tarde del primer dia),

- en el segundo dia del primer intervalo de administracion mediante dos unidades de administracién A adicionales
(por ejemplo, una unidad de administracién A se administra por la mafiana y la otra unidad de administracion A se
administra por la tarde del segundo dia) y

- en el tercer dia del primer intervalo de administracion mediante dos adicionales unidades de administracion A (por
ejemplo, una unidad de administracion A se administra por la mafiana y la otra unidad de administracion A se
administra por la tarde del tercer dia).

Asi, se necesitan un total de seis unidades de administracién A, cada una conteniendo la dosis a de tapentadol, para
administrar el tapentadol durante este primer intervalo de administracion ilustrado.

Posteriormente, después del primer intervalo de administracion, puede incrementarse la dosis de tapentadol de
conformidad con el régimen de titulacién, administrando la dosis b, por ejemplo también durante un periodo de tres dias
(segundo intervalo de administracion), por ejemplo dos veces al dia (bid). De esto modo, por ejemplo, la dosis
consecutiva b se administra

- el primer dia del segundo intervalo de administracion mediante dos unidades de administracién B (por ejemplo,
una unidad de administracion B se administra por la mafiana y la otra unidad de administracion B se administra por
la tarde del primer dia),

- el segundo dia del segundo intervalo de administracion mediante dos unidades de administracién B (por ejemplo,
una unidad de administracion B se administra por la mafiana y la otra unidad de administracion B se administra por
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la tarde del segundo dia) y

- el tercer dia del segundo intervalo de administracién mediante dos unidades de administracion B (por ejemplo, una
unidad de administracion B se administra por la mafiana y la otra unidad de administracion B se administra por la
tarde del tercer dia).

Asi, se necesitan un total de seis unidades de administracion B, cada una conteniendo la dosis b de tapentadol, para
administrar tapentadol durante este segundo intervalo de administracion ilustrado.

Posteriormente, después del segundo intervalo de administracién, opcionalmente se incrementa adicionalmente la dosis
de tapentadol de conformidad con el régimen de titulaciéon administrando las dosis c, d y e de tapentadol, es decir,
administrando las unidades de administracion C, D y E durante un tercero, cuarto y quinto intervalo de administracion,
respectivamente.

A los pacientes se les puede permitir 1, 2 0 mas dosis de tapentadol, por ejemplo 25 mg, separadas al menos 6 horas
como analgesia complementaria.

Debido a que la unidad de administracion X puede comprender nx formas de dosificacion, se pueden distinguir dos
casos:

— cuando nx = 1, cada administracion de la unidad de administraciéon X se realiza administrando una forma de
dosificacion individual que contiene la dosis x de tapentadol en el momento respectivo durante el régimen de
titulacion;

— cuando nx > 1, cada administracion de la unidad de administracion X se realiza administrando simultaneamente
una pluralidad de formas de dosificacion, es decir nx formas de dosificacion, en el momento respectivo durante
el régimen de titulacion, conteniendo cada una de las nx formas de dosificacion tapentadol en una cantidad por
debajo de la dosis x, pero conteniendo la totalidad de todas las nx formas de dosificaciéon la dosis x de
tapentadol. Las nx formas de dosificacion de la unidad de administracion X pueden ser idénticas o diferentes.

Cuando nx > 1, las formas de dosificacion que pertenecen a la unidad de administracién X pueden ser idénticas o
diferentes y pueden proporcionarse en el mismo paquete o en diferentes paquetes. Por ejemplo, si la dosis x de la
unidad de administracién X es 250 mg y nx es 2, la primera forma de dosificacién puede contener 100 mg de tapentadol
y la segunda forma de dosificacion puede contener 150 mg de tapentadol, o la primera forma de dosificacién puede
contener 200 mg de tapentadol y la segunda forma de dosificacién puede contener 50 mg de tapentadol, de forma que
la totalidad de las 2 formas de dosificacion de la unidad de administracion X contienen la dosis requerida x de 250 mg
de tapentadol. El experto reconocera que las nx formas de dosificacion pueden ser proporcionadas en el mismo paquete
o en diferentes paquetes. Por ejemplo, se puede tomar una primera forma de dosificacion que contiene 200 mg de
tapentadol de un primer paquete y se puede tomar una segunda forma de dosificacion que contiene 50 mg de
tapentadol de un segundo paquete y ambas formas de dosificacién pueden ser combinadas con el fin de formar una
unidad de administracién que contiene una dosis de 250 mg de tapentadol.

Esta realizacion se ilustra en la Figura 1. Por ejemplo, la administracion de una unidad de administracién que contiene
una dosis de 150 mg de tapentadol puede llevarse a cabo administrando

— tres formas de dosificacion, cada una con 50 mg de tapentadol (a la izquierda);

— una forma de dosificacién que contiene 50 mg de tapentadol (a la izquierda) y una forma de dosificacion que
contiene 100 mg de tapentadol (a la mitad); o

— una forma individual de dosificacién que contiene 150 mg de tapentadol (a la derecha).
Preferentemente na, ng, Nc opcional, np opcional y neg opcional son, independientemente entre si, 1, 2, 3,40 5.

En una realizacion preferente, todas las formas de dosificacion contenidas en el medicamento segun la invencion son
diferentes y/o na = ng = nc opcional = np opcional = ng opcional = 1.

En otra realizacion preferente, todas las formas de dosificacién contenidas en el medicamento segin la invencién son
idénticas, es decir, contienen la misma cantidad de tapentadol, y na < ng < n¢ opcional < np opcional < ng opcional, en
especial na = 1, ng = 2, nc opcional = 3, np opcional = 4, y ng opcional = 5. Preferentemente, dosis a/na = dosis b/ng =
dosis opcional ¢/n¢ = dosis opcional d/np = dosis opcional e/ng.

Preferentemente, el medicamento segun la invencion se proporciona en forma de un paquete que contiene una 0 mas
unidades de administracion A, una o mas unidades de administracién B, opcionalmente una o mas unidades de
administracion C, opcionalmente una o mas unidades de administracion D y opcionalmente una 0 mas unidades de
administracion E.

Por ejemplo, el medicamento segun la invenciéon puede proporcionarse en forma de un blister que contiene 36 formas
de dosificaciones idénticas, cada una con, por ejemplo, 50 mg+5% de tapentadol. Cuando la dosis a equivale a, por
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ejemplo, 50 mg+5% de tapentadol, cada unidad de administracion A comprende una forma de dosificacion individual (na
= 1). Por ejemplo, seis de las formas de dosificacion del blister pueden comercializarse como unidades de
administracion A y/o pueden colocarse separadamente de las otras formas de dosificacion en el blister. Cuando la dosis
b equivale a, por ejemplo, 100 mg+5% de tapentadol, cada unidad de administracion B comprende dos formas de
dosificacion (ng = 2). Por ejemplo, doce de las formas de dosificacién del blister pueden estar divididas en seis grupos,
cada uno comprendiendo dos formas de dosificacion. Cada grupo puede comercializarse como una unidad de
administracion B y/o puede colocarse separadamente de las otras formas de dosificacion del blister. Cuando la dosis ¢
equivale a, por ejemplo, 150 mg+5% de tapentadol, cada unidad de administracion C comprende tres formas de
dosificacién (nc = 3). Por ejemplo, dieciocho de las formas de dosificacion del blister pueden dividirse en seis grupos,
cada uno comprendiendo tres formas de dosificacion. Cada grupo puede comercializarse como una unidad de
administracion C y/o puede colocarse separadamente de las otras formas de dosificacion del blister. Esta realizacion del
medicamento segun la invencién se ilustra en las Figuras 2y 3.

Alternativamente, el medicamento segun la invencién puede proporcionarse en forma de un blister que contiene, por
ejemplo, 18 unidades de administracion, cada una consistiendo en una forma de dosificacién individual (nx = 1). Estas
unidades de administracion pueden dividirse en tres grupos, comprendiendo cada una 6 formas de dosificacion. Por
ejemplo, seis de las formas de dosificacion del blister puede cada una contener la dosis a, por ejemplo, 50 mg+5% de
tapentadol, y pueden comercializarse como unidades de administracion A y/o pueden colocarse separadamente de las
otras formas de dosificacion del blister. Otras seis de las formas de dosificacion del blister puede cada una contener la
dosis b, por ejemplo 100 mg+5% de tapentadol, y pueden comercializarse como unidad de administracion B y/o pueden
colocarse separadamente de las otras formas de dosificacion del blister. Las seis formas de dosificacion restantes del
paquete blister pueden cada una contener la dosis ¢, por ejemplo, 150 mg+5% de tapentadol, y pueden comercializarse
como la unidad de administracién C y/o pueden colocarse separadamente de las otras formas de dosificacion del blister.
Esta realizacion del medicamento segln la invencion se ilustra en la Figura 4.

Preferentemente el medicamento segin la invencion comprende una pluralidad de unidades de administracion A, una
pluralidad de unidades de administracion B, opcionalmente una pluralidad de unidades de administracion C,
opcionalmente una pluralidad de unidades de administracion D y opcionalmente una pluralidad de unidades de
administracion E. Preferentemente, estas unidades de administracion estdn adaptadas para ser administradas
secuencialmente, en especial en orden alfabético. Preferentemente, la totalidad de las unidades de administracion A
(cada una comprendiendo na formas de dosificacién) esta adaptada para ser administrada durante un primer intervalo
de administracion y la totalidad de las unidades de administracion B (cada una comprendiendo ng formas de
dosificacién) estd adaptada para ser administrada durante un segundo intervalo de administracién después del primer
intervalo de administracion, es decir, después de completarse la administracion de la totalidad de todas las unidades de
administracion A.

En una realizacion preferente de la presente invencion, el medicamento se proporciona en forma de un paquete que
comprende una pluralidad de unidades de administracion A, una pluralidad de unidades de administracién B,
opcionalmente una pluralidad de unidades de administracion C, opcionalmente una pluralidad de unidades de
administracion D y opcionalmente una pluralidad de unidades de administracién E, las cuales estan adaptadas para ser
administradas en orden alfabético, secuencial, preferiblemente dos veces al dia (bid), de manera que todas las unidades
de administracion A estan adaptadas para ser administradas durante un primer intervalo de administracion, todas las
unidades de administracion B estan adaptadas para ser administradas durante un segundo intervalo de administracion
después del primer intervalo de administracion, opcionalmente todas las unidades de administracion C estan adaptadas
para ser administradas durante un tercer intervalo de administracion después del segundo intervalo de administracion,
opcionalmente todas las unidades de administracion D estdn adaptadas para ser administradas durante un cuarto
intervalo de administracién después del tercer intervalo de administracion, y opcionalmente todas las unidades de
administracion E estan adaptadas para ser administradas durante un quinto intervalo de administracion después del
cuarto intervalo de administracion.

Preferentemente las unidades de administracion A, las unidades de administracion B, las unidades de administracion
opcionales C, las unidades de administracion opcionales D y las unidades de administracion opcionales E estan cada
una adaptadas para ser administradas una vez al dia (sid), dos veces al dia (bid) o tres veces al dia (tid), en particular
dos veces al dia (bid).

De acuerdo con una realizacién preferente de la presente invencioén, el medicamento comprende

() una pluralidad de las unidades de administracion A como se ha definido arriba, adaptadas para ser
administradas durante un primer intervalo de administracion de al menos 2 dias, en especial al menos 3
dias, en particular dos veces al dia (bid),

(ii) una pluralidad de las unidades de administracion B como se ha definido arriba, adaptadas para ser
administradas durante un segundo intervalo de administracion de al menos 2 dias, preferiblemente al
menos 3 dias, en especial al menos 11 dias, después del primer intervalo de administracién, en particular
dos veces al dia (bid),

(iii) opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administraciéon C como se ha definido arriba, adaptadas
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para ser administradas durante un tercer intervalo de administracion de al menos 2 dias, preferiblemente al
menos 3 dias, en especial al menos 14 dias, después del segundo intervalo de administracién, en

particular dos veces al dia (bid),

opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administracion D como se ha definido arriba, adaptadas
para ser administradas durante un cuarto intervalo de administracién de al menos 2 dias, preferiblemente
al menos 3 dias, después del tercer intervalo de administracién, en particular dos veces al dia (bid), y

opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administracion E como se ha definido arriba, adaptadas
para ser administradas durante un quinto intervalo de administracion de al menos 2 dias, preferiblemente
al menos 3 dias, después del cuarto intervalo de administracién, en particular dos veces al dia (bid).

De forma particularmente preferente, el medicamento comprende

@)

(ii)

(i)

(iv)

v)

una pluralidad de las unidades de administracion A que contienen la dosis a de tapentadol, adaptadas para
administrarse via oral dos veces al dia (bid) durante un primer intervalo de administracion de al menos a
dias consecutivos,

una pluralidad de las unidades de administracion B que contienen la dosis b de tapentadol, adaptadas para
administrarse via oral dos veces al dia (bid) durante un segundo intervalo de administracion de al menos 3
dias consecutivos después del primer intervalo de administracion,

opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administracion C que contienen la dosis ¢ de tapentadol,
adaptadas para administrarse via oral dos veces al dia (bid) durante un tercer intervalo de administracion
de al menos y dias consecutivos después del segundo intervalo de administracion,

opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administracién D que contienen la dosis d de tapentadol,
adaptadas para administrarse via oral dos veces al dia (bid) durante un cuarto intervalo de administracion
de al menos § dias consecutivos después del tercer intervalo de administracion, y

opcionalmente, una pluralidad de las unidades de administracion E que contienen la dosis e de tapentadol,
adaptadas para administrarse via oral dos veces al dia (bid) durante un quinto intervalo de administracion
de al menos ¢ dias consecutivos después del cuarto intervalo de administracion;

donde a, b, c,d, ey a, B, ¥, d, &, satisfacen cualquier requerimiento seleccionado del grupo de requerimientos Pi.g, Q1.9,

Ri-9y Si-o:

[mg] d Py F2 Fs Py Ps Pg s Ps Pg
A=20x5% v =2 =2 =2 =3 =3 =3 =4 =4 =4
b =50x5% E =2 =2 =3 =3 =3 =4 =4 =4 =5
¢ =100x5% ¥ =2 =3 =3 =3 =4 =4 =4 =58 =5
d =150x5% o D=2 | 0=3 | 022 | 0=3 | 04 | izd | 0f=d4 | Oiz6 | Of=5
e =200+x5% 3 D=2 | 0=3 | 0=2 | =3 | 0=d4 | =4 | O=d4 | Oi=6 | O/=5

[ma] d Ly Gl Gl Gy g U Cly Ul g
a=5a0x5% v =2 =2 =3 =3 =4 =4 =h =h =6
b =100x5% B =2 =2 =3 =4 =4 =5 =5 =6 =6
c=100x5% v D=2 [ 0f=2 | 03 | 0z4 | Qfz4 | 00 | 05| 0=6 | 0/=6
d=200x5% & D=2 | 0=2 [ 0F=3 [ 0=4 | 0fz4 | Oz6 | Ofz6 | 06 | O/=6G
g =200x5% = D=2 | =2 [ 0=3 [ 0=4 | 0f=4 [ Oz6 | Ofz6 | 06 | O/=6G
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[mg] d Ry Ra Ra Ry Fe Fa Rz Fa Fg
a=50x5% o =2 =2 =3 =3 =4 =4 =5 =5 =5
b =100x5% & =2 =3 =2 =4 =4 =5 =5 =6 =6
¢ =200+5% v D2 | 0f=3 | =3 | 0fzd | 04 | 05| 0z8 | 06| 0/=6
[mgl d = 2 3 g g Sa 57 Sa Sy
a=100+5% o =2 = = = =4 =4 =5 =5 =6
b =150+5% B =2 =3 =3 =4 =4 =5 =5 =6 =6
¢ =200+5% v D2 | 0=z2 [ 0=2 | =4 | 0fzd4 | Ofz5 | Of2z8 | Ofz6 | O/=z6
d =Z260+5% & D=2 | 0=3 | =3 | 0=d4 | 0fz4 | 025 | Ofz5 | Ofz6 | O/=6

En las tablas anteriores, por ejemplo, "0/z 2" significa que o bien la dosis respectiva no se administra, esto es el régimen
de titulacion no abarca esta etapa ("0"), o bien la dosis respectiva se administra durante un intervalo de administracion

de al menos 2 dias ("= 2").

Preferentemente el tapentadol se emplea en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor donde la
dosis a de tapentadol se administra dos veces al dia (bid) durante o dias; después, la dosis b de tapentadol se
administra dos veces al dia (bid) durante B dias; después, opcionalmente, la dosis ¢ de tapentadol se administra dos
veces al dia (bid) durante y dias; después, opcionalmente, la dosis d de tapentadol se administra dos veces al dia
durante § dias; y después, opcionalmente, la dosis e de tapentadol se administra dos veces al dia durante ¢ dias; donde
a,b,c,d, eya,B, yx, 8, € satisfacen cualquier requerimiento seleccionado del grupo de los requerimientos anteriores P1.
9, Qu9, R19 ¥ S10.

Las realizaciones P; a Pg son particularmente Utiles para el tratamiento del dolor crénico, especialmente por osteoartritis
(cadera o rodilla) o lumbalgia.

Las realizaciones Qi a Qg son particularmente Gtiles para el tratamiento del dolor crénico, especialmente por osteoartritis
(cadera o rodilla), lumbalgia o neuropatia periférica diabética dolorosa (DPN).

Las realizaciones R; a Ry son particularmente Utiles para el tratamiento del dolor crénico, especialmente por osteoartritis
(cadera o rodilla) o lumbalgia.

Las realizaciones S; a Sy son particularmente Utiles para el tratamiento del dolor crénico, especialmente dolor crénico
relacionado con tumores malignos.

Preferentemente la unidad de administracion A, la unidad de administracion B, la unidad de administracion opcional C,
la unidad de administracion opcional D y la unidad de administracion opcional E y las formas de dosificacion que
pertenecen a las unidades de administracion, respectivamente, cada una

-estd adaptada para ser administrada via oral; y/o
-son sélidas y/o estan comprimidas y/o revestidas con una pelicula; y/o
-liberan el tapentadol desde una matriz de liberacion sostenida; y/o

-contienen el tapentadol en una cantidad del 0,001 al 99,999% en p, en especial del 0,1 al 99,9% en peso, en
particular del 1,0 al 99,0% en peso, con especial preferencia del 2,5 al 80% en peso, con particular preferencia
del 5,0 al 50% en peso y con total preferencia del 7,5 al40% en peso, basado en el peso total de la unidad de
administracion; y/o

-contienen un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o excipientes farmacéuticamente aceptables; y/o

-tienen un peso total en el intervalo de 25 a 2.000 mg, preferentemente de 50 a 1.800 mg, en especial de 60 a
1.600 mg, en particular de 70 a 1.400 mg, con especial preferencia de 80 a 1.200 mg y con total preferencia de
100 a 1.000 mg; y/o

-se seleccionan de entre el grupo consistente en tabletas, capsulas, pellets y granulos.
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En otra realizacion preferente del medicamento segln la invencién, la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis
opcional d y la dosis opcional e se seleccionan independientemente de manera que la concentracion media en suero de
tapentadol es de al menos 0,1 ng/ml, preferentemente de al menos 1,0 ng/ml, en especial de al menos 2,0 ng/ml, en
particular de al menos 5,0 ng/ml y concretamente de al menos 10 ng/ml, en cualquier momento durante el(los)
intervalo(s) de administracion(es), excepto durante una fase inicial de hasta uno, dos o tres dias. En especial, la
concentracion media en suero de tapentadol esta en el intervalo de 0,1 hasta 10.000 ng/ml, preferentemente de 1,0
hasta 9.000 ng/ml, en especial de 2,0 a 8.000 ng/ml, en particular de 3,0 a 5.000 ng/ml, con especial preferencia de 4,0
a 500 ng/ml y con particular preferencia de 5,0 a 300 ng/ml, en cualquier momento durante el(los) intervalo(s) de
administracion(es), excepto durante una fase inicial de hasta uno, dos o tres dias.

De acuerdo con una realizacién preferente de la invencion, después de la administracién del medicamento dos veces al
dia (bid) durante al menos 3 dias siguiendo el régimen segun la invencion, la concentracion media en suero de
tapentadol es de al menos 15 ng/ml o de al menos 20 ng/ml, en especial de al menos 25 ng/ml o al menos 30 ng/ml, en
particular de al menos 35 ng/ml o al menos 40 ng/ml, con especial preferencia de al menos 45 ng/ml o al menos 50
ng/ml y con particular preferencia de al menos 55 ng/ml o al menos 60 ng/ml. El experto en la técnica sabe como medir
la concentracién en suero de tapentadol y sus metabolitos. En este contexto, véase por ejemplo T.M. Tschentke y col.,
Drugs of the Future, 2006, 31(12), 1053.

En una realizacién preferente, el tapentadol se emplea en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del
dolor, que a su administracion

-después de 24 horas durante un intervalo de administracion precedente de al menos 2 dias, preferentemente de al
menos 3 dias, se logra una concentracion media en suero de tapentadol de como maximo 27 ng/ml+75%
(£67%, +50%, +40%, +30% 06 +20%), en especial de como maximo 24 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30%
6 +20%), en particular de como méaximo 20 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30% 6 +20%), y

-después de 24 horas durante un intervalo de administracién consecutiva de al menos 2 dias, preferentemente de
al menos 3 dias, después del intervalo de administracién precedente, se logra una concentracion media en
suero de tapentadol de al menos 27 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30% 0 +20%), en especial de al menos
30 ng/ml+75% (x67%, +50%, +40%, +30% O +20%), en particular de al menos 33 ng/ml+75% (+67%, +50%,
+40%, £30% 6 +20%).

En otra realizacion preferente, el tapentadol se emplea en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del
dolor, que a su administracion

-después de 24 horas durante un intervalo de administracion precedente de al menos 2 dias, preferentemente de al
menos 3 dias, se logra una concentracién media en suero de tapentadol de como maximo 45 ng/ml+75%
(£67%, £50%, +40%, +30% 6 +20%), en especial de como maximo 41 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30%
0 +20%), en particular de como méximo 37 ng/ml+75% (£67%, £50%, +40%, +30% 6 +20%), y

-después de 24 horas durante un intervalo de administracion consecutiva de al menos 2 dias, preferentemente de
al menos 3 dias, después del intervalo de administracion precedente, se logra una concentracion media en
suero de tapentadol de al menos 45 ng/ml+£75% (£67%, £50%, +40%, +30% 0 +20%), en especial de al menos
49 ng/ml+75% (£67%, +50%, +40%, +30% 6 +20%), en particular de al menos 53 ng/ml+75% (+67%, +50%,
+40%, +30% 6 +20%).

En todavia otra realizacion preferente, el tapentadol se emplea en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
del dolor, que a su administracion

- después de 24 horas durante un intervalo de administracién precedente de al menos 2 dias, preferentemente
de al menos 3 dias, se logra una concentracién media en suero de tapentadol de como maximo 62 ng/ml+75%
(£67%, +50%, +40%, +30% 6 +20%), en especial como maximo 60 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30% 6
+20%), en particular como maximo 57 ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30% 0 +20%), y

-después de 24 horas durante un intervalo de administracion consecutiva de al menos 2 dias, preferentemente de
al menos 3 dias, después del intervalo de administracion precedente, se logra una concentracion media en
suero de tapentadol de al menos 62 ng/ml+75% (£67%, +50%, +40%, +30% o0 +20%), en especial de al menos
64 ng/mi+75% (x67%, +50%, +40%, +30% 6 +20%), en particular de al menos 67 ng/ml+75% (+67%, +50%,
+40%, £30% 06 +20%).

Usualmente, aproximadamente son necesarias 24 horas para lograr las condiciones de estado dentro de un intervalo de
administracion dado cuando se incrementa (o reduce) la dosis de tapentadol a partir de la dosis administrada durante el
intervalo de administracion precedente a la dosis administrada durante el intervalo de administracién consecutiva.

Preferentemente, el tapentadol se emplea en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor donde
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- se administra el tapentadol preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un primer intervalo de
administracion de o dias, después de 24 horas de proporcionar una concentracién media en suero C, de
tapentadol;

- entonces se administra el tapentadol preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un segundo intervalo de
administracion de B dias después del primer intervalo de administracion, después de 24 horas de proporcionar
una concentracion media en suero Cg de tapentadol;

- después, opcionalmente, se administra tapentadol, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un tercer
intervalo de administracion de y dias después del segundo intervalo de administracion, después de 24 horas de
proporcionar una concentracion media en suero C, de tapentadol;

- después, opcionalmente, se administra tapentadol, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un cuarto
intervalo de administracion de & dias después del tercer intervalo de administracion, después de 24 horas de
proporcionar una concentracion media en suero C; de tapentadol; y,

- después, opcionalmente, se administra tapentadol, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un quinto
intervalo de administracion dee dias después del cuarto intervalo de administracién, después de 24 horas de
proporcionar una concentracion media en suero C, de tapentadol,

donde a, B, %, 6, € ¥y C,, Cy, C,, Cs, C. satisfacen cualquier requerimiento seleccionado del grupo de
requerimientos T19, U9, V19 y Wi.g:

[ngimi] d | T To | Ty | Ta | Te | T | Tr | Ts | Ta
C,=9+76% | o | 22 | z2 | z2 | 2% | 2% | =9 | =4 | =4 | =4
Cy=18x75% | B | 22 | 22 | 23 | 23 | 23 | 24 | z4 | =24 | =5
C,=35x75% | x | 22 | 23 | 23 | 23 | =4 | 24 | 24 | 25 | =5
Ce=65+78% | & | 0/z2 | 0f=3 | 023 | 023 | =4 | Ozd | 0/z4 | 026 | 05
C=69+75% | & | 022 | 023 | 023 | 023 | Ofzd | 024 | 024 | 026 | 06

[ng/ml] d | u W | U | Uy | Us | Ug | U | U | U
C,=18%76% | o | z2 | z2 | = 23 | z4 | z4 | 28 | 25 | =8
Cp=235+75% | B | z2 | =2 | = 24 | zd4 | 286 | 286 | 26 | =8
C,=55+75% | % | O/22 | /22 | /23 | Ofz4 | 024 | 025 | 025 | 026 | 026
Cy=69x75% | & | 022 | 022 | 023 | 0zd | 024 | 025 | 025 | 026 | =6
Co=90+76% | & | 022 | 022 | 023 | 024 | 024 | 025 | 026 | 026 | ORz6

[ngyml] d | ovy | v | s | Ve | Ve | Ve | We | Ws | W

G, =18x75% rd =2 =2 =3 =3 =4 =4 =z4h =5 z 6§

Gy =326x70% E =2 =3 =3 =4 =4 =56 =46 z 6 =6

G, = 89=75%

et
o
(o
M2
o
W
o
o
(o
o
o
W
J=
o
i
=
o
i
o
o
i
h
i
@
i
fays

[ngymi] d | owy | own | g | owg | oW | ow | owe | owg | g
C,=36+76% | o | 22 | z2 | = 23 | =24 | =4 | 25 | =8 | =8
Gp=55x75% | B | z2 | 23 | 23 | =4 | z4 | 25 | =25 | z6 | =8
C,=69x75% | % | 022 | 0/=3 | 0/z3 | 0fz4 | Oz 4 | 025 | 025 | 026 | Oz 8
Cy=90+75% | & | 022 | 0/z3 | 023 | Of=d4 | 04 | 05 | Ok5 | 026 | 06

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2378255713

En otras realizaciones preferentes adicionales, los margenes de las concentraciones en suero C,, C, C,, C;, Ce de las
tablas anteriores, en lugar de *75%, son *67%, preferentemente +50%, en especial +40% & +35%, con especial
preferencia +30% o +25% y en particular £20%, £+15%, +10% 6 +5%.

Por ejemplo, cuando se administra tapentadol durante un segundo intervalo de administracion de p dias después de un
primer intervalo de administracion, después de 24 horas de proporcionar una concentracion media en suero Cg de
tapentadol, esto significa que 24 horas después de haberse iniciado el segundo intervalo de administracion, la
concentracion media en suero ha alcanzado el valor Cg. Habitualmente son necesarias aproximadamente 24 horas para
lograr las condiciones de estado dentro de un intervalo de administracién dado cuando se incrementa (o reduce) la dosis
de tapentadol a partir de la dosis administrada durante el intervalo de administracién precedente a la dosis administrada
durante el siguiente intervalo de administracion.

Otras realizaciones preferentes adicionales del medicamento segun la invencién son descritas en relacion a los
aspectos adicionales de la invencion.

Excipientes Farmacéuticos

Las unidades de administracion A y B y las unidades de administracion opcionalmente presentes C, D y E del
medicamento segun la invencion pueden cada una comprender 1 6 méas formas de dosificacion, las cuales a su vez
pueden contener, ademas de tapentadol, aditivos y/o sustancias auxiliares.

Aditivos y/o sustancias auxiliares adecuados en el contexto de esta invencion son todas aquellas sustancias conocidas
por el experto de la técnica anterior para obtener formulaciones galénicas. La seleccion de estas sustancias auxiliares y
de la cantidad a utilizar de las mismas dependen si la unidad de administracion/forma de dosificacién se administra via
oralm, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local. Las formulaciones en forma de
tabletas, tabletas masticables, tabletas revestidas, capsulas, granulos, gotas, jugos o jarabes son adecuadas la para
administracion oral, y las soluciones, suspensiones, formulaciones secas facilmente reconstituibles y atomizadoras son
adecuadas para la administracién parenteral, topica e inhaladora. Los supositorios rectales son una posibilidad
adicional. El uso de un depdésito en forma disuelta, una pelicula portadora o parche, opcionalmente con la adicion de
agentes que promueven la penetracion a través de la piel, son ejemplos de formas adecuadas para la administracion
percutanea.

Ejemplos de sustancias auxiliares y aditivos para las unidades de administracion/formas de dosificacion oral son
agentes desintegrantes, lubricantes, aglutinantes, cargas, agentes de liberacion de molde, opcionalmente disolventes,
saborizantes, azucares, en particular agentes vehiculo, diluyentes, tintes, antioxidantes, etc., para supositorios pueden
emplearse, entre otros, ceras y ésteres de acidos grasos, y para composiciones de administracion parenteral, pueden
emplearse sustancias vehiculo, conservantes, auxiliares de suspension etc.

Preferentemente las formas de dosificacion comprenden del 0,05% en peso al 99,5% en peso de tapentadol, en
especial del 0,1 al 90% en peso, en particular del 0,5 al 80% en peso, con especial preferencia del 1,0 al 50% en peso y
con total preferencia del 5,0 al 20% en peso de tapentadol.

Las sustancias auxiliares pueden ser, por ejemplo, agua, etanol, 2-propanol, glicerol, etilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol, polipropilenglicol, glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, dextrosa, melazas, almidon, almidon modificado,
gelatina, sorbitol, inositol, manitol, celulosa microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa,
lacas, alcohol cetilico, polivinilpirrolidona, parafinas, ceras, gomas sintéticas y naturales, goma acacia, alginatos,
dextrano, acidos grasos saturados e insaturados, acido esteérico, estearato de magnesio, estearato de zinc, estearato
de glicerilo, lauril sulfato de sodio, aceites comestibles, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de mani, aceite de soja,
lecitina, lactato de sodio, polioxietileno y polipropilen ésteres de acidos grasos, sorbitan ésteres de acidos grasos, acido
soérhico, acido benzoico, acido citrico, acido ascérbico, acido tanico, cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de
magnesio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio, 6xido de zinc, didxido de silicio, 6xido de titanio, didxido de titanio,
sulfato de magnesio, sulfato de zinc, sulfato de calcio, sales de potasio, fosfato de calcio, fosfato dicélcico, bromuro de
potasio, yoduro de potasio, talco, caolin, pectina, crospovidona, agar y bentonita.

Las unidades de administracion/formas de dosificaciéon segun la invenciéon pueden ser de liberacion controlada,
liberacion retardada, liberacion extendida/liberacion prolongada, liberacion sostenida, liberacion de accion repetida, etc.
Las unidades de administracion/formas de dosificacion de liberacion prolongada, son preferentes.

Las unidades de administracion/formas de dosificacion segun la invencién se preparan con la ayuda de los medios,
dispositivos, métodos y procesos bien conocidos en la técnica anterior de la formulaciéon farmacéutica, tal como se
describen, por ejemplo, en "Remington's Pharmaceutical Sciences”, ed. A.R. Gennaro, 17th ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), en particular parte 8, capitulos 76 a 93.

Asi, por ejemplo para una formulacién sélida tal como una tableta, el tapentadol puede granularse con un portador
farmacéutico, por ejemplo con los constituyentes para tabletas convencionales tales como almidén de maiz, lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato dicélcico o gomas farmacéuticamente aceptables, y con
diluyentes farmacéuticos, por ejemplo agua, formando una composiciéon sélida que comprende tapentadol en una
distribucién homogénea. Por "distribucion homogénea" se entiende aqui que el tapentadol esta uniformemente repartido
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en la composicion completa, asi que ésta puede ser facilmente dividida en formas de dosis unitarias, tales como
tabletas, pildoras o capsulas con la misma actividad. La composicion sélida se divide entonces en formas de dosis
unitaria. Las unidades de administracion segun la invencién pueden también revestirse o0 componerse de otra manera
para proporcionar una forma de dosis de liberacion retardada. Composiciones de revestimiento adecuadas son, entre
otras, acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como lacsa, alcohol cetilico y/o acetato
de celulosa.

El tapentadol puede ser liberado de forma retardada o prolongada o sostenida a partir de las unidades de
administracion/formas de dosificacion, las cuales pueden usarse oral, rectal o percutdneamente. Las formulaciones
correspondientes, en particular en las formas de una preparacion “dos veces al dia (bid)", las cuales sélo se toman dos
veces al dia (bid), son particularmente preferentes para la indicaciéon segun la invencion (véase US-A-2005-58706).

La liberacién retardada o prolongada o sostenida de tapentadol puede conseguirse mediante aquellas unidades de
administracion/formas de dosificacion que contienen tapentadol en una matriz, presentando por ejemplo de 1 a 80% en
peso, en particular de un 5 a un 80 en peso, de uno o mas polimeros hidrofilicos o hidrofébicos como agentes
formadores de matriz farmacéuticamente aceptables, los cuales comprenden éteres de celulosa y/o ésteres de celulosa
con una viscosidad (determinada en un viscosimetro capilar Pharm. Eu.) de 3.000 a 150.000 mPa-s en un 2% en peso
de solucién acuosa a 20°C como agentes formadores de matriz farmacéuticamente aceptables. Los agentes formadores
de matriz farmacéuticamente aceptables preferentes incluyen 6xido de polietileno con una masa molecular de méas de
0,5 mio g/mol, éteres de celulosa y/o ésteres de celulosa con una viscosidad entre 10.000, en particular de 50.000
mPa:s, y 150.000 mPa-s en un 2% en peso de solucion acuosa a 20°C. Particularmente, pueden seleccionarse agentes
formadores de matriz farmacéuticamente aceptable de entre el grupo consistente en hidroxipropilmetilcelulosas (HPMC),
hidroxietilcelulosas, hidroxipropilcelulosas (HPC), metilcelulosas, etilcelulosas y carboximetilcelulosas, en particular de
entres el grupo consistente en HPMCs, hidroxietilcelulosas y HPCs. Las HPMCs con una viscosidad de
aproximadamente 100.000 mPas, medidas en un 2% en peso de solucion acuosa a 20°C, son especialmente
preferentes.

Las unidades de administracion/formas de dosificacion segun la invencién pueden existir como tabletas simples o como
tabletas revestidas, por ejemplo como una tableta o gragea con una pelicula. También son posibles tabletas tipicamente
de formas redondas y biconvexas pero oblongas que permiten que sea dividida. Los granulos, esferoides, pellets o
microcapsulas, cargadas en saquillos o capsulas o comprimidas tabletas que se desintegran, también son posibles
dentro del campo de la invencion.

En lugar de una matriz de liberacion lenta, también es posible usar una matriz de liberacion normal con un revestimiento
que retarde la liberacion del ingrediente activo. Por ejemplo, el tapentadol puede estar contenido en una matriz
convencional de celulosa microcristalina y opcionalmente auxiliares farmacéuticos adicionales tales como aglutinantes,
cargas, aglutinantes, lubricantes y reguladores de flujo, y estar cubierto o revestido con un material que controla la
liberacion lenta de tapentadol en medio acuoso. Agentes de revestimiento adecuados incluyen, por ejemplo, ceras
insolubles en agua y polimeros tales como polimetacrilatos (Eudragit o similares) o celulosas insolubles en agua, en
particular etilcelulosa. El material de revestimiento opcionalmente también puede contener polimeros solubles en agua,
tales como polivinilpirrolidona, celulosas solubles en agua como hidroxipropilmetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, otros
agentes solubles en agua como Polisorbato 80 o agentes formadores de poros hidrofilicos, tales como polietilenglicol,
lactosa o manitol.

Como alternativa o complemento a las posibilidades de una matriz de liberacion lenta en las formas de dosificacion de
liberacion retardada o liberacion prolongada o liberacion sostenida, o de una matriz de liberacién normal con un
revestimiento que retarda la liberaciéon de tapentadol, también puede emplearse un sistema de liberacidn por activacion
osmotica para lograr la liberacién lenta. Modalidades y ejemplos de la produccion actual de estos sistemas de liberacion
de accién osmdética se pueden encontrar en los documentos US 4.765.989, US 4.783.337 y US 4.612.008.

Kit

Un aspecto adicional de la invencién se refiere a un kit que comprende al menos una unidad de administracion A, al
menos una unidad de administracion B, opcionalmente al menos una unidad de administracion C, opcionalmente al
menos una unidad de administracion D y opcionalmente al menos una unidad de administracién E, tal como se han
definido anteriormente.

Preferentemente el kit segin la invencion comprende un paquete que incluye una pluralidad de unidades de
administracion A, cada una comprendiendo na formas de dosificacion, una pluralidad de unidades de administracién B
cada una comprendiendo ng formas de dosificacion, opcionalmente una pluralidad de unidades de administracién C
cada una comprendiendo nc formas de dosificacion, opcionalmente una pluralidad de unidades de administracién D
cada una comprendiendo np formas de dosificacion y opcionalmente una pluralidad de unidades de administracién E
cada una comprendiendo np formas de dosificacién, donde na, ng, nc opcional, np opcional y ng opcional son,
preferiblemente independientemente entre si, 1, 2, 3,4 6 5.

Preferentemente la(s) nx forma(s) de dosificacion(es) que pertenecen a una unidad de administracion particular X son
agrupadas y/o marcadas y/o localmente separadas de las otras unidades de administracion y formas de dosificacion,
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respectivamente, que estan contenidas en el paquete (véanse Figuras 2 y 3).

En una realizacion preferente, todas las formas de dosificacion contenidas en el kit segun la invencién son idénticas, es
decir contienen la misma cantidad de tapentadol, y na < ng < nc opcional < np opcional < ng opcional, en especial na =
1, ng = 2, nc opcional = 3, np opcional = 4, y ng opcional = 5. Preferiblemente, la dosis a/na = dosis b/ng = dosis
opcional c/nc = dosis opcional d/np = dosis opcional e/ng.

En otra realizacion preferente, las formas de dosificacion que pertenecen a la(s) unidad(es) de administracion A difieren
de las formas de dosificacion que pertenecen a la(s) unidad(es) de administracion B, las cuales, a su vez, difieren de las
formas de dosificacion que pertenecen a la(s) unidad(es) de administracion C, y asi sucesivamente. Preferiblemente, na
= ng = nc opcional = np opcional = ng opcional = 1 6 2 (véase Figura 4).

Preferentemente, el kit seglin la invencion comprende una pluralidad de unidades de administracion y formas de
dosificacion, respectivamente, adecuadas para administrar la dosis a de tapentadol dos veces al dia (bid) durante o
dias, después la dosis b de tapentadol dos veces al dia (bid) durante B dias, después opcionalmente la dosis ¢ de
tapentadol dos veces al dia (bid) durante y dias, después opcionalmente la dosis d de tapentadol dos veces al dia
durante & dias, y después opcionalmente la dosis e de tapentadol dos veces al dia durante € dias, donde a, b, c,d, ey
a, B, %, 9, &, satisfacen cualquier requerimiento seleccionado del grupo de requerimientos anteriores P19, Qi.9, R19y S1-
9.

Otras realizaciones preferentes adicionales del kit segin la invencién se describen en relacion a los aspectos
adicionales de la invencion.

Formas de dosificacion con un sitio de fractura predeterminado

Todavia otro aspecto de la invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica oral que contiene tapentadol
que comprende una muesca que divide la forma de dosificacion en al menos dos partes y mecéanicamente debilita la
forma de dosificacion de manera que normalmente puede romperse por la muesca junto con un sitio de fractura
predeterminado (muesca de ruptura). Preferentemente la forma de dosificacién se adapta para ser administrada dos
veces al dia (bid) y el tapentadol esta incluido en una matriz retardante. La matriz asegura que la liberacién retardada de
tapentadol a partir de la forma de dosificacién no disminuya cuando se rompe la unidad de administracién por la
muesca. La muesca puede ser lineal o tener la forma de una cruz. Cuando la muesca es lineal, la forma de dosificacion
puede romperse en dos mitades, las cuales preferiblemente tienen aproximadamente la misma forma, tamafio y
contenido de tapentadol. Cuando la muesca tiene la forma de cruz, la forma de dosificacién puede romperse en dos
mitades y cada una, a su vez, se rompe en dos cuartos, los cuales preferiblemente tienen aproximadamente la misma
forma, tamafio y contenido de tapentadol. Preferentemente, la forma de dosificacién contiene de 40 a 260 mg de
tapentadol. Preferiblemente, después de romperse por la muesca a lo largo del sitio de fractura predeterminado, cada
parte contiene de aproximadamente 20 a aproximadamente 130 mg de tapentadol y cada cuarto contiene de
aproximadamente 10 a aproximadamente 65 mg de tapentadol respectivamente.

La forma de dosificaciéon segun la invenciéon puede emplearse para llevar a cabo un régimen de titulacion. Por ejemplo,
si el tapentadol se administra dos veces al dia (bid) durante el primer intervalo de administracién a una dosis de 100
mg+5% y durante el segundo intervalo de administracion a una dosis de 200 mg+5%, la forma de dosificacién segun la
invencion puede contener un total de 200 mg+5% de tapentadol. Para la administracion en el primer intervalo de
administracion, cada forma de dosificacion se rompe manualmente y sélo se administra una mitad que contiene
aproximadamente 100 mg+5% de tapentadol. Después del primer intervalo de administracion, la forma de dosificacion
no se vuelve a romper, sino que se administra como tal.

Preferentemente, los fragmentos individuales de la forma de dosificacién segun la invencion, los cuales se obtienen
cuando la forma de dosificacion se rompe a lo largo de la muesca, contienen cada uno una dosis de tapentadol
correspondiente a cualquiera de las dosis a, b, ¢, d y e, respectivamente, tal como se ha definido anteriormente.

Método para tratar el dolor

Un aspecto adicional de la invencidn se refiere a un método para tratar el dolor que comprende administrar tapentadol a
un individuo que lo necesita siguiendo un régimen de titulacion, preferentemente con el medicamento segin la
invencion. Preferiblemente, durante el régimen el tapentadol se administra una vez al dia (sid), dos veces al dia (bid) o
tres veces al dia (tid), en particular dos veces al dia (bid).

Debido a que las dosis estan relacionadas, cada régimen puede dividirse en una fase de titulacién y una fase de
continuacion. Para el propésito de la descripcién, “titulacion” significa que, después de un cierto intervalo de
administracion, la dosis de tapentadol se incrementa (o reduce) hasta alcanzar la dosis 6ptima.

El régimen puede ser estatico (forzado) o dinamico.

Preferentemente el régimen es dinamico, es decir, la dosis se incrementa sucesivamente hasta alcanzar la dosis
farmacéuticamente efectiva, 6ptima para el sujeto individual. La dosis Optima puede variar individualmente y también
depende del tipo y grado de dolor a tratar. Preferentemente, la dosis 6ptima se define como aquella que proporciona
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una mejora significativa del dolor con efectos secundarios aceptables para la percepcion del paciente (beneficio
terapéutico maximo). El régimen resulta en una incidencia o severidad inferior de los efectos secundarios, por ejemplo
de la somnolencia.

Preferentemente el sujeto controla el alivio del dolor y la incidencia de los efectos secundarios causados por la dosis
actual de tapentadol. Dependiendo de la valoracion de la reduccion del dolor deseada, por un lado, y de los eventos
adversos por el otro, el sujeto decide si la dosis de tapentadol:

— seincrementa mas (después de la etapa de titulacion ascendente),
— se mantiene al nivel actual (sin etapa de titulacion adicional) o
— sereduce (después de la etapa de titulacion descendente).

Preferentemente, durante la fase de titulacion, el tapentadol se administra dos veces al dia (bid) a una primera dosis
constante (inicial) durante un primer intervalo de administracion. Después del primer intervalo de administracién, el
tapentadol se administra dos veces al dia (bid) a una segunda dosis constante durante un segundo intervalo de
administracion, con la condicion de que la segunda dosis sea superior a la primera dosis.

Después del citado segundo intervalo de administracion, puede finalizar la fase de titulacion, esto es, la administracién
de tapentadol puede continuarse dos veces al dia (bid) a la segunda dosis constante, lo que inicia la fase de
continuacion. Bajo estas circunstancias, la fase de titulacion finaliza debido a que la dosis de tapentadol que se
administré durante el segundo intervalo de administracion no se incrementa mas. Alternativamente, después del
segundo intervalo de administracion, la fase de titulacion puede continuar, es decir, el tapentadol se administra dos
veces al dia (bid) a una tercera dosis constante durante un tercer intervalo de administracion, con la condicién de que la
tercera dosis sea superior a la segunda dosis.

Después de dicho tercer intervalo de administracion, la fase de titulacién puede finalizar, es decir, la administraciéon de
tapentadol puede continuarse dos veces al dia (bid) a la tercera dosis constante, iniciandose con ello la fase de
continuacion. Alternativamente, después del tercer intervalo de administracién, la fase de titulaciéon puede continuar, es
decir, el tapentadol se administra dos veces al dia (bid) a una cuarta dosis constante durante un cuarto intervalo de
administracion. En esta etapa, la dosis puede ya ademas incrementarse o reducirse, dependiendo de las necesidades
individuales del sujeto.

Preferentemente, la fase de titulacion abarca al menos 2 intervalos de administracion, preferiblemente 3, 4 6 5 intervalos
de administracion, durante los cuales se administran diferentes dosis de tapentadol, especialmente dos veces al dia
(bid), resultando en régimenes bifésicos, trifasicos, tetrafasicos y pentafasicos, respectivamente.

Preferentemente, la fase de titulacion del régimen de dosificacién comprende al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 dias, en
especial al menos 14 dias, en particular de 7 a 28 dias, con especial preferencia de 14 a 28 dias y con particular
preferencia de 14 a 21 dias.

En una realizacion preferente, el régimen de dosificacion es bifasico (dos intervalos consecutivos de administracion),
comprende 1, 2, 3, 4,5, 6 6 7 a 28 dias, en especial de 7 a 21 dias y en particular de 7 a 14 dias, la dosis de tapentadol
en el primer intervalo de administracion se sitda en el intervalo de 50 mg+5% a 100 mg+5%, preferentemente dos veces
al dia (bid), y la dosis de tapentadol en el segundo intervalo de administracién se sitda en el intervalo de 100 mg+5% a
150 mg+5%, preferentemente dos veces al dia (bid). Preferiblemente, el segundo intervalo de administracion comienza
de 2 a 11, en especial de 3 a 7 dias después del inicio de la administracion de tapentadol.

En otra realizacién preferente, el régimen de dosificacion es trifasico (tres intervalos consecutivos de administracion),
comprende 1, 2, 3,4, 5,6 6 7 a 28 dias, en especial de 7 a 21 dias y en particular de 7 a 14 dias, la dosis de tapentadol
en el primer intervalo de administracion se sitda en el intervalo de 25 mg+5% hasta 100 mg+5%, preferentemente dos
veces al dia (bid), la dosis de tapentadol en el segundo intervalo de administracion se sitda en el intervalo de 50 mg+5%
hasta 150 mg+5%, preferentemente dos veces al dia (bid) y la dosis de tapentadol en el tercer intervalo de
administracion se sitia en el intervalo de 100 mg+5% a 200 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid).
Preferentemente, el segundo intervalo de administracién comienza de 2 a 11, en especial de 3 a 7 dias después del
inicio de la administracion de tapentadol y el tercer intervalo de administracion comienza de 5 a 22, en especial de 6 a
14 dias después del inicio de la administracién de tapentadol.

En todavia otra realizacion preferente, el régimen de dosificaciéon es tetrafasico (cuatro intervalos consecutivos de
administracion), comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 a 28 dias, en especial de 7 a 21 dias y en particular de 14 a 21 dias, la
dosis de tapentadol en el primer intervalo de administracion se sitia en el intervalo de 25 mg+5% a 100 mg+5%,
preferiblemente dos veces al dia (bid), la dosis de tapentadol en el segundo intervalo de administracion se sitia en el
intervalo de 50 mg+5% a 150 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid), la dosis de tapentadol en el tercer
intervalo de administracién se sitla en el intervalo de 100 mg+5% a 200 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid)
y la dosis de tapentadol en el cuarto intervalo de administracién se sitla en el intervalo de 150 mg+5% hasta 250
mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid). Preferiblemente, el segundo intervalo de administracion comienza de 2 a
11, en especial de 3 a 7 dias después del inicio de la administracion de tapentadol, el tercer intervalo de administracion
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comienza de 5 a 16, en especial de 6 a 14 dias después del inicio de la administracién de tapentadol y el cuarto
intervalo de administracion comienza de 8 a 22, en especial de 9 a 14 dias después del inicio de la administracién de
tapentadol.

En aln otra realizacion preferente, el régimen de dosificacion es pentafasico (cinco intervalos consecutivos de
administracion), comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 a 28 dias, en especial de 7 a 21 dias y en particular de 14 a 21 dias, la
dosis de tapentadol en el primer intervalo de administracion se sitGa en el intervalo de 25 mg+5% a 50 mg+5%,
preferiblemente dos veces al dia (bid), la dosis de tapentadol en el segundo intervalo de administraciéon se sitia en el
intervalo de 50 mg+5% a 100 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid), la dosis de tapentadol en el tercer
intervalo de administracion se sitda en el intervalo de 100 mg+5% a 150 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid),
la dosis de tapentadol en el cuarto intervalo de administracién se sita en el intervalo de 150 mg+5% a 200 mg+59%,
preferiblemente dos veces al dia (bid) y la dosis de tapentadol en el quinto intervalo de administracién se sitta en el
intervalo de 200 mg+5% a 250 mg+5%, preferiblemente dos veces al dia (bid). Preferiblemente, el segundo intervalo de
administracion comienza de 2 a 11, en especial de 3 a 7 dias después del inicio de la administracion de tapentadol, el
tercer intervalo de administracion comienza de 5 a 16, en especial de 6 a 14 dias después del inicio de la administracién
de tapentadol, el cuarto intervalo de administracion comienza de 8 a 22, en especial de 9 a 14 dias después del inicio de
la administracion de tapentadol y el quinto intervalo de administracion comienza de 11 a 27, en especial de 12 a 17 dias
después del inicio de la administracion de tapentadol.

Las dosis individuales a administrar pueden serlo mediante una unidad de administracion individual que contiene la
dosis completa 0 mediante una pluralidad de unidades de administracién, cada una conteniendo una parte de la dosis
completa. Por ejemplo, una dosis de 100 mg de tapentadol puede ser administrada ya sea en una tableta que contiene
100 mg 6 en dos tabletas cada una con 50 mg.

El método para tratar el dolor, preferiblemente el dolor crénico, segun la invencién sigue un régimen de titulacion.
Preferiblemente, el método comprende administrar a un individuo que lo necesite,

— una dosis a de tapentadol, preferiblemente una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un
primer intervalo de administracion y

— una dosis b de tapentadol, preferiblemente una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un
segundo intervalo de administracion tras el primer intervalo de administracion,

siendo la dosis a < la dosis b.

Preferentemente, el primer intervalo de administracion y el segundo intervalo de administracion se prolongan,
independientemente entre si, al menos 1 dia, en especial al menos 2 dias y en particular al menos 3 dias.

Preferentemente, el tapentadol se administra oralmente. Preferiblemente, el tapentadol se administra dos veces al dia
(bid). Preferiblemente, la dosis a se sitta en el intervalo del 10 al 90% en peso de la dosis b, en especial del 20 al 80%
en peso, en particular del 45 al 70% en peso.

En una realizacion preferente, el método segun la invencién ademas comprende administrar oralmente la dosis ¢ de
tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un tercer intervalo de administracion tras el
segundo intervalo de administracion, siendo la dosis b < la dosis c. Preferiblemente, la dosis a se sitla en el intervalo
del 10 al 65% en peso de la dosis ¢, en especial del 20 al 55% en peso, y la dosis b se sitla en el intervalo del 35 al
90% en peso de la dosis ¢, en especial del 45 al 80% en peso.

En otra realizacion preferente, el método segin ademas comprende administrar oralmente la dosis d de tapentadol una
vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un cuarto intervalo de administracion tras el tercer intervalo de
administracion, siendo la dosis ¢ < la dosis d (o la dosis ¢ > la dosis d). Preferiblemente, la dosis a se sitla en el
intervalo del 10 al 55% en peso de la dosis d, en especial del 15 al 50% en peso, la dosis b se sitla en el intervalo del
35 al 75% en peso de la dosis d, en especial del 40 al 70% en peso y la dosis ¢ se sitla en el intervalo del 60 al 95% en
peso de la dosis d, en especial del 65 al 90% en peso.

En ain otra realizacion preferente adicional, el método segun la invencion ademas comprende administrar oralmente la
dosis e de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un quinto intervalo de administracion
tras el cuarto intervalo de administracion, siendo la dosis d < la dosis e (donde la dosis d > la dosis e). Preferiblemente,
la dosis a se sitla en el intervalo del 10 al 30% en peso de la dosis e, en especial del 15 al 25% en peso, la dosis b se
sitda en el intervalo del 30 al 50% en peso de la dosis e, en especial del 35 al 45% en peso, la dosis c se sitta en el
intervalo del 50 al 70% en peso de la dosis e, en especial del 55 al 65% en peso y la dosis d se sitlia en el intervalo del
70 al 90% en peso de la dosis e, en especial del 75 al 85% en peso.

Preferentemente, el primer intervalo, el segundo intervalo, el tercer intervalo opcional, el cuarto intervalo opcional y el
quinto intervalo opcional de administracion comprenden, independientemente entre si, de 1 a 21 dias, en especial de 2 a
14 dias.

Preferentemente, el método segun la invencion comprende administrar
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0] una dosis a de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un primer intervalo
de administracion de al menos 2 dias, preferiblemente de al menos 3 dias,

(i) una dosis b de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un segundo
intervalo de administracién de al menos 2 dias, preferiblemente de al menos 3 dias, después del primer
intervalo de administracion,

(iii) opcionalmente, la dosis ¢ de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un
tercer intervalo de administracién de al menos 2 dias, preferiblemente de al menos 3 dias, después del
segundo intervalo de administracion,

(iv) opcionalmente, la dosis d de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un
cuarto intervalo de administracién de al menos 2 dias, preferiblemente de al menos 3 dias, después del
tercer intervalo de administracion, y

(v) opcionalmente, la dosis e de tapentadol una vez (sid), dos veces (bid) o tres veces al dia (tid) durante un
quinto intervalo de administracion de al menos 2 dias, preferiblemente de al menos 3 dias, después del
cuarto intervalo de administracion.

Preferiblemente, el nimero de administraciones al dia estd armonizado, es decir, cuando durante el primer intervalo de
administracion el tapentadol se administra dos veces al dia (bid), durante el segundo intervalo de administracion el
tapentadol preferiblemente también se administra dos veces al dia (bid), esto es no una vez (sid) ni tres veces al dia
(tid).

En una realizacion preferente del método segln la invencién, la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis opcional
d y la dosis opcional e se seleccionan independientemente de forma que la dosis diaria de tapentadol cada dia de cada
intervalo de administracion se sitia en el intervalo de 20 a 550 mg, en especial de 30 a 530 mg y en particular de 40 a
510 mg.

De forma particularmente preferente, el método segun la invencién comprende administrar oralmente

0] una dosis a de tapentadol dos veces al dia (bid) durante un primer intervalo de administracion de al menos
o dias consecutivos,

(i) una dosis b de tapentadol dos veces al dia (bid) durante un segundo intervalo de administraciéon de al
menos B dias consecutivos después del primer intervalo de administracion,

(iii) opcionalmente, la dosis ¢ de tapentadol dos veces al dia (bid) durante un tercer intervalo de administracion
de al menos y dias consecutivos después del segundo intervalo de administracion,

(iv) opcionalmente, la dosis d de tapentadol dos veces al dia (bid) durante un cuarto intervalo de
administracion de al menos § dias consecutivos después del tercer intervalo de administracion, y

(v) opcionalmente, la dosis e de tapentadol dos veces al dia (bid) durante el quinto intervalo de administracion
de al menos ¢ dias consecutivos después del cuarto intervalo de administracion;

donde a, b, c, d, ey a, B, %, d, € satisfacen cualquier requerimiento seleccionado de entre el grupo de requerimientos P1.
9, Q1-9, R1-9 ¥ S1-9 tal como se han descrito anteriormente.

En una realizacion particularmente preferente, los sujetos inician el tratamiento con tapentadol administrado oralmente
dos veces diariamente (bid) a una dosis de 50 mg+5%. Después de 3 dias, la dosis se incrementa hasta 100 mg+5%.
Esta es la dosis minima de continuacion. A discrecion del sujeto, la titulacion ascendente puede entonces sucederse a
un minimo de intervalos de 3 dias (6 dias consecutivos) en incrementos de 50 mg+5%. Preferentemente la dosis
maxima permitida es de 250 mg+5%. A discrecion del sujeto, la titulacion descendente (preferiblemente no por debajo
de la dosis minima) también esta permitida empleando los mismos decrementos sin un tiempo de restriccién.

En todavia otra realizacion particularmente preferente, los sujetos inician el tratamiento con tapentadol administrado
oralmente dos veces diariamente (bid) a una dosis de 50 mg+5%. Después de 3 dias, la dosis se incrementa hasta 100
mg+5%. Esta es la dosis minima de continuacién. El sujeto permanece con la dosis de 100 mg+5% durante los
siguientes 4 dias. Posteriormente, a discrecion del sujeto, puede sucederse una titulacién ascendente a un minimo de
intervalos de 3 dias (6 dosis consecutivas) en incrementos de 50 mg+5%. La dosis maxima permitida es preferiblemente
250 mg+5%. A discrecion del sujeto, la titulacion descendente (preferiblemente no por debajo de la dosis minima) es
también permitida usando los mismos decrementos sin una restriccion de tiempo.

Las dos realizaciones anteriores son particularmente Utiles para el tratamiento del dolor crénico, especialmente causado
por osteoartritis (de cadera o rodilla), lumbalgia, neuropatia periférica diabética dolorosa (DPN) y dolor maligno.

En otra realizacién particularmente preferente, los sujetos inician el tratamiento con tapentadol administrado oralmente
dos veces diariamente (bid) a una dosis de 100 mg+5%. Esta es la dosis minima de continuaciéon. A discrecion del
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sujeto, puede sucederse una titulaciébn ascendente a intervalos minimos de 3 dias (6 dosis consecutivas) en
incrementos de 50 mg+5%. La dosis maxima permitida es preferiblemente 250 mg+5%. A discreciéon del sujeto, la
titulacion descendente (preferiblemente no por debajo de la dosis minima) es también permitida usando los mismos
decrementos sin un tiempo de restriccion.

Esta realizacion es particularmente (til para el tratamiento del dolor crénico, especialmente del dolor crénico relacionado
con tumores malignos.

Preferentemente, la dosis inicial usual es 50 mg de tapentadol de liberacion prolongada (PR) dos veces al dia (bid). Los
pacientes se titulan individualmente hasta la dosis 6ptima individual, la cual se define como aquella que proporciona una
mejora significativa del dolor con efectos secundarios aceptables para la percepcion del paciente (maximo beneficio
terapéutico). Se puede desarrollar una titulacién ascendente a intervalos en incrementos de 50 mg de tapentadol de
liberacion prolongada (PR) dos veces al dia (bid). La titulacion descendente debe aplicar los mismos decrementos. La
dosis debe ser la dosis més baja que proporciona alivio del dolor. El tapentadol puede administrarse con o sin alimento.

Preferentemente, la dosis inicial usual es 50 mg de tapentadol de liberacion prolongada (PR) dos veces al dia (bid). Los
pacientes son individualmente titulados a la dosis individual éptima, la cual se define como aquella que proporciona una
mejora significativa del dolor con efectos secundarios aceptables para la percepcion del paciente (maximo beneficio
terapéutico). Puede sucederse una titulacion ascendente a un minimo de intervalos de 3 dias (6 dosis consecutivas) en
incrementos de 50 mg de de tapentadol liberacion prolongada (PR) dos veces al dia (bid). Puede realizarse una
titulacion descendente usando los mismos decrementos sin un tiempo de restriccion. La dosis usada debe ser la dosis
mas baja que proporciona alivio del dolor. La dosis maxima es 250 mg de tapentadol de liberacién prolongada (PR) dos
veces al dia (bid). El tapentadol puede ser administrado con o sin alimento.

En otra realizacion preferente del método segun la invencion, la dosis a, la dosis b, la dosis opcional c, la dosis opcional
d y la dosis opcional e se seleccionan independientemente de forma que la concentracion en suero media de tapentadol
esta en el intervalo de 0,1 a 10.000 ng/ml, en especial de 1,0 a 9.000 ng/ml, en particular de 2,0 a 8.000 ng/ml, con
especial preferencia de 3,0 a 1.000 ng/ml y con total preferencia de 5,0 a 300 ng/ml, en cualquier momento excepto en
la fase inicial de uno, dos o tres dias.

En una realizacién preferente del método segun la invencion,

el tapentadol se administra preferiblemente dos veces al dia (bid) durante un primer intervalo de administracion
de a dias, proporcionando después de 24 horas una concentracion media en suero C, de tapentadol;

— después se administra tapentadol, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un segundo intervalo de
administracion de B dias después del primer intervalo de administracion, proporcionando después de 24 horas
una concentracion en suero media Cy de tapentadol;

— después, opcionalmente, el tapentadol se administra, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un tercer
intervalo de administracién de y dias después del segundo intervalo de administracion, proporcionando
después de 24 horas una concentracion en suero media C, de tapentadol,

— después, opcionalmente, el tapentadol se administra, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante un cuarto
intervalo de administracién de 8 dias después del tercer intervalo de administracion, proporcionando después
de 24 horas una concentracion en suero media C; de tapentadol; y,

— después, opcionalmente, el tapentadol se administra, preferiblemente dos veces al dia (bid), durante el quinto
intervalo de administracion dee dias después del cuarto intervalo de administracion, proporcionando después
de 24 horas una concentracion de suero media C. de tapentadol,

donde a, B, %, 8, € y C, Cg, C, Cs Ce satisfacen cualquier requerimiento seleccionado de entre el grupo de
requerimientos Ti.g, Uig, V19 Y Wig:

[ngmi] d Ty T3 Ty Ty Ts Tg T7 Ts Ty
C,=9x75% v =2 =2 =2 =3 =3 =3 =4 =4 =4
Cp=18x75% E =2 = = =3 =3 =4 =4 =4 =5
G, =35=750% v =2 =3 = =3 = =4 =4 =5 =5
Gz =55+750% & D=2 [ 02 | =3 | 032 | 04| Oz4 | O=4 | 05| 045
C.=69+75% = D=2 [ 02 | =3 | 032 | 04| Oz4 | O=4 | 05| 045
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[nerml] d Uy Uy Uy Uy Us Ug Uy Ug Ug
C, = 18+75%
Gy = 25+75%
G, = 55£75%
Cg = B9+ 75%
G, = 90+75%
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[ngymi] d | vy | v | oy | vy | ve | v | vy | W | W
C,=18+76% | o | =22 | 22 | 22 | 23 | zd4 | 24 | 26 | =6 | =6
Cp=35+75% | B | 22 | 23 | 23 | =24 | 24 | 25 | =25 | 26 | =8
C,=89x75% | x | 022 | 023 | 0/23 | 0/z4 | 024 | 05 | 025 | 0z6 | O=6

[ngymi] d | oWy [ owe | oWy | o | Wi | W | W | W | Wy
C,=36+76% | o | 22 | =2 | =3 | 23 | =4 | =24 | =68 | =286 | =@
Cp=55+75% | B | z2 | 23 | =23 | z4 | 24 | =25 | 25 | =26 | =86
C,=89=75% | x | 022 | 023 | 023 | Ofz4 | Ok24 | 025 | 025 | 0=6 | 026
Cy=90+75% | & | 022 | 022 | 023 | Ofzd | 024 | 05 | 025 | 026 | Oz6

En ademas otras realizaciones preferentes, los margenes de las concentraciones en suero C,, Cg, C,, C;, C¢ en las
tablas anteriores son, en lugar de +75%, +67%, en especial £50%, con especial preferencia +40% 6 +35%, en particular
+30% 6 +25% y con total preferencia +20%, +15%, +10% 6 +5%. Normalmente son necesarias aproximadamente 24
horas para alcanzar las condiciones de estado en un intervalo de administracién dado cuando se incrementa (o reduce)
la dosis de tapentadol desde la dosis administrada durante el intervalo de administracion precedente hasta la dosis
administrada durante el siguiente intervalo de administracion.

Como ya se mencioné anteriormente, el régimen de dosificacién total comprende una fase de titulacion seguida de una
fase de continuacién. En una realizacion preferente, el régimen de dosificacion total (fase de titulacién + fase de
continuacion) incluye al menos 10 dias consecutivos, en especial al menos 20 dias consecutivos, en particular al menos
30 dias consecutivos, con especial preferencia al menos 50 dias consecutivos, con particular preferencia al menos 70
dias consecutivos y con total preferencia al menos 90 dias consecutivos.

En una realizacion preferente la administracion total finaliza después de que la fase de titulacion y la fase de
continuacidon subsecuente han sido completadas, es decir, después que se implementa la fase de continuacion,
preferiblemente sin segunda fase de titulacion (por ejemplo, titulacion descendente, reduccion de farmaco). En otras
palabras, al final del régimen de dosificacién total, la administracién de tapentadol se termina preferiblemente una vez,
es decir a partir de la dosis completa (dosis regular duradera) en la fase de continuacion descendente hasta cero sin
dosis intermedia alguna.

Sorprendentemente se ha encontrado que en el caso de finalizar el régimen de dosificacion de tapentadol a largo plazo,
la incidencia de los sintomas de abstinencia es moderada-media después de la discontinuacién del farmaco, siendo
significativamente inferiores en comparacion con otros opioides como oxicodona. Asi, apenas es necesaria una
reduccién del farmaco (titulacion descendente) al final del régimen de dosificacion total.

Otras realizaciones preferentes adicionales del método segun la invenciébn se describen mediante los aspectos
adicionales de la invencion.

La titulacion de tapentadol es efectiva reduciendo la no continuaciéon ocasionada por los efectos adversos mientras se
mantienen las propiedades analgésicas del compuesto. Esto es particularmente asi en caso de pacientes que
previamente han tenido dificultades de tolerancia a un analgésico debido a sus efectos secundarios, por ejemplo
somnolencia. Este resultado se basa en la proporcion acumulativa de pacientes que abandonan el uso del agente
debido a sus efectos secundarios adversos.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos describen la invencién en mayor detalle y su objetivo es ilustrar la invencion, pero sin limitarla.
A) Ejemplo comparativo C-1 (sin titulacion)

Disefio:

Un estudio de grupos paralelos multi-dosis doble ciego aleatorizado valora la eficacia y la seguridad de 3 dosificaciones
de liberacion prolongada de tapentadol (bid) (25 mg, 50 mg y 100 mg), en comparacién con la liberacion prolongada de
oxicodona (bid) 20 mg y placebo durante 28 dias en pacientes con osteoartritis articular de cadera y/o rodilla.

Sujetos:

Pacientes masculinos y femeninos de 40-75 afios de edad.

375 pacientes, aleatorizados con placebo, opioide estandar, tapentadol.
Régimen de tratamiento:

Dia 1 s6lo dosis por la tarde

Dia 2 — Dia 28 bid

Dia 29 solo dosis por la mafiana.

B) Ejemplo comparativo C-2 (sin titulacion)

Disefio:

Un estudio de grupos paralelos multi-dosis doble ciego aleatorizado valora la eficacia y la seguridad de la liberacion
prolongada de tapentadol 25, 50 y 100 mg en comparacion con liberacién prolongada de placebo y tramadol a 100 mg
en pacientes con lumbalgia crénica.

Sujetos:

Pacientes masculinos y femeninos de 18-75 afios de edad con un historial de lumbalgia de al menos 6 meses que
requieren tratamiento regular en al menos 60 de los ultimos 90 dias.

430 pacientes aleatorizados con placebo, liberacion prolongada de 100 mg de tramadol, 3 dosificaciones de tapentadol.
Régimen de tratamiento:

Diariamente bid durante 28 dias

C) Ejemplo E-1 (titulacion forzada - régimen estatico)

Disefio:

Un estudio de grupos paralelos doble ciego aleatorizado valora la eficacia y la seguridad de dos régimenes de titulacién
de liberacion prolongada de tapentadol (25 mg, 50 mg, 100 mg y 100 mg, 150 mg, 200 mg de base libre de tapentadol),
via oral dos veces al dia (bid) en comparacion con la liberacion controlada de placebo y oxicodona (10 mg, 10 mg,
20 mg) en pacientes con dolor cronico debido a osteoartritis de rodilla.

Sujetos:
Pacientes masculinos y femeninos > 40 afios de edad con un diagndstico de osteoartritis de rodilla.
Régimen de tratamiento:

Los pacientes iniciaron la dosis mas baja de la fase de titulacion durante los primeros 3 dias y hasta la dosis intermedia
el dia 4. Los sujetos se mantuvieron en la dosis intermediaria durante los siguientes 11 dias. Después de estos 11 dias,
los pacientes iniciaron la fase de mantenimiento y recibieron la dosis mas alta de cada régimen durante los 14 dias
restantes. Los sujetos que no pudieron tolerar las dosis mas altas después de haber recibido tal dosis durante al menos
3 dias, se titularon de forma descendente a la dosis intermedia. La titulacion descendente se permitio sélo una vez
durante la fase de mantenimiento de la dosis fija.

D) Ejemplo E-2 (titulacion forzada - régimen estatico)

Disefo:
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Un estudio de grupos paralelos doble ciego aleatorizado compara la eficacia y la seguridad de dos régimenes de
titulaciones de liberacion prolongada de tapentadol (25 mg-50 mg—-100 mg y 100 mg-150 mg—-200 mg) via oral dos
veces al dia (bid) y de liberacién prolongada de tramadol (100 mg—150 mg—-200 mg) p.o. bid a placebo en pacientes de
dolor crénico moderado a severo por lumbalgia.

Sujetos:
Pacientes masculinos y femeninos = 18 afios de edad con un diagndstico dembalgia de al menos 3 meses.
Régimen de tratamiento:

Los pacientes toman la primera dosis y continuaron con la dosis mas baja en el régimen de tratamiento durante 3 dias (es
decir, 6 dosis). Después de la sexta dosis, los pacientes se titularon a la dosis intermedia durante 11 dias (es decir, 22 dias).
La titulacién ascendente fue obligatoria. Los pacientes que no pudieron tolerar la medicacién de estudio, se eliminaron de éste.
Después de la vigesimosegunda dosis, los pacientes se titulan a la dosis final de su régimen de tratamiento y continlan a esta
dosis final durante 14 dias.

E) Modelacion y Estimulacion (M&S) para estimar la influencia de titulacién de dosis con tapentadol en la incidencia de
somnolencia.

Se investigd usando modelacion y estimulacion PK/PD si la titulacién de las dosis podria llevar a un beneficio en
relacion al desarrollo de eventos adversos. La estimacion de la ventaja de la titulacion de la dosis se basa en la
somnolencia como indicador para los eventos adversos relacionados con los opioides tipicos. También es uno de los
eventos adversos mas comunmente originado y, por tanto, permite una modelaciéon y simulacion con suficiente
confianza.

Las medidas de la concentracién se tomaron a partir de los Ejemplos comparativos C-1 y C-2, ambos sin titulacién de
dosis. Los ejemplos E-1 y E-2 en las mismas indicaciones se usaron para calcular PK/PD bajo titulacion de dosis. En
todos los estudios se anotaron los eventos adversos.

Se construyé un modelo de poblaciéon PK sobre todos los estudios usando NONMEM V 1.1 y un modelo PK/PD de
poblacién para la somnolencia con los estudios de los ejemplos E-1 y E-2. Las simulaciones se realizaron usando Trial
Simulator 2.1, teniendo en cuenta el modelo PK/PD por somnolencia establecido para los datos a partir de los estudios
de los ejemplos E-1 y E-2 y el modelo de poblacién PK sin covarianza para los 4 estudios.

Resultados de somnolencia de PK/PD:

La Figura 5 (Tapentadol - observaciones de somnolencia vs concentracidon con ajuste polinominal de grado 2) y la
Figura 6 (Tapentadol - observaciones de somnolencia vs concentracion con un ajuste polinominal de grado 6) muestran
claramente que, a pesar de dosificaciones y concentraciones claramente inferiores en los estudios de los ejemplos
comparativos C-1 y C-2, los eventos adversos ocurren tipicamente a una concentracion muy inferior comparada con los
estudios de los ejemplos E-1 y E-2, en los cuales se usd la titulacién de dosis.

En la Figura 6 se observa que, en el intervalo de concentraciones donde aparece bastante somnolencia, las curvas para
los estudios con y sin dosis de titulacion se desplazan casi en paralelo, pero cambiaron a concentraciones inferiores
cuando no se aplicé titulacion. La curva descendente en el extremo de la regresién polindmica se debe a la falta de altas
concentraciones, un fendmeno normalmente apreciado para altos grados polinémicos.

Debido a la similitud de las curvas y al nimero inferior de datos puntales de los estudios de los ejemplos comparativos
C-1 y C-2, no se construyd un modelo para esta relacion PK/PD. En su lugar, los numeros encontrados para los
ejemplos E1 y E2 se adaptaron de manera que los resultados de la estimulacion de los ejemplos comparativos C-1y C-
2 se parecieran a la curva de las Figuras 5 y 6.

Se emplearon las siguientes ecuaciones, obtenidas por modelacién, para establecer la probabilidad de somnolencia con
la dosis titulacion: Logit = -3,4 + 0,000445-Concentracion® .

Para la dosis fija, se derivdé la siguiente ecuacién de la anterior en base a la Figura 5 y 6: Logit = -3,4 +
0,0009-Concentracion®"

La Figura 7 muestra una ilustracion esquematica del régimen de titulacién usado para el tapentadol en los estudios
clinicos.

Resultados de las simulaciones PK/PD:

Se empled el modelo PK de poblacién, junto con la relacién entre las concentraciones y las somnolencias para simular
2.000 pacientes, 1.000 pacientes con titulacién de dosis (1 semana 58 mg, 1 semana 116 mg, 2 semanas 233 mg de
tapentadol-HCI) y 1.000 pacientes sin dosis de titulacion (4 semanas a 233 mg). Se estimé que la probabilidad en ambos
disefios se basaria en preguntarle al sujeto si tenia somnolencia, tres veces al dia durante siete dias durante la 42
semana de tratamiento. Los extremos no se tomaron en cuenta en los procedimientos de simulacién.
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Los resultados indican claramente que el nimero de episodios de somnolencia era muy inferior en el grupo con
titulacion de dosis. En total, el nimero de episodios de somnolencia en la Ultima semana de tratamiento fue del 15,5%
en el grupo con titulacién de dosis contra el 33,2% en el grupo de dosis fija. La media de las concentraciones en cada
una de las veces que se realiza la pregunta sobre la somnolencia era casi idéntica en los dos grupos de dosis. Cuando
s6lo se observa la dltima concentracion en la Ultima visita, la incidencia de la somnolencia es del 7,6% en el grupo de
titulacion de dosis, contra el 12,9% en el grupo de dosis fija.

En los estudios donde no se aplico la titulacién, la somnolencia ocurrié en un 4,3% de los pacientes a una dosis diaria
total de 172 mg de tapentadol base (datos combinados a partir de ambos estudios). Sin embargo, en los estudios con la
titulacion forzada, la somnolencia ocurrié en un 6% de los pacientes a una dosis diaria total de 200 mg y en un 12% de
los pacientes a una dosis total diaria de 400 mg de tapentadol base (datos combinados).

F) Comparacion - titulacion de oxicodona

La Figura 8 (oxicodona - observaciones de somnolencia vs concentracion con ajuste lineal) indica que, cuando se
administra oxicodona siguiendo el régimen de titulacion del ejemplo E-1, no existe efecto comparable en la supresion de
somnolencia.

G) Concentraciones en suero de tapentadol

Las Figuras 9 A/B muestran un andlisis matematico de la distribucion de la concentracién de tapentadol (ng/ml) después
de la administracién en los ensayos clinicos comparativos (ejemplos comparativos C-1 y C-2).

Las Figuras 10 A/B muestran un andlisis matemético de la distribucién de la concentracion de tapentadol (ng/ml)
después de la administracion en los ensayos clinicos segun la invencion (ejemplos E-1y E-2).

H) Ejemplo E-3 (fin del régimen de administracion)

Se evaluaron los sintomas de abstinencia a opioides después de un tratamiento a largo plazo (90 dias) con liberacion
inmediata de tapentadol (IR) comparado con oxicodona IR en un ensayo fase Il multicentral de dosis flexible con grupos
paralelos, control activo, doble ciego, aleatorizado, en pacientes de lumbalgia crénica por osteoartritis de rodilla o
cadera. Se aleatorizaron pacientes (N = 849) asignados en una relacion 4:1 a una dosis flexible de tapentadol IR (50 o
100 mg/dosis; méximo 600 mg/dia) u oxicodona IR (10 o 15 mg/dosis; maximo 90 mg/dia) cada 4 a 6 horas. Los
sintomas de abstinencia después de la discontinuacion del opioide se examinaron usando los cuestionarios de Registro
de Abstinencia de Opioide Clinico (COWS) y el Registro de Abstinencia de Opioide Subjetivo (SOWS). Basados en la
valoracién COWS, 2 a 4 dias después del estudio, la medicacién cesé, los pacientes que reportaron sintomas de
abstinencia media a moderada fueron significantemente menos en el grupo de tapentadol IR (17%) que en el grupo de
oxicodona IR (29%; nominal P<0.05 usando la prueba Cochran-Mantel-Haenszel). El registro SOWS de media total, 2
hasta 4 dias después del ultimo estudio de ingesta de farmaco, fue inferior para el grupo de tapentadol IR (6,9) que el
grupo de oxicodona IR (8,7). El valor p correspondiente (analisis de modelo de varianza) no revelé diferencia significante
entre los grupos de tratamiento. Ademas, 5 0 méas dias después del ultimo estudio de ingesta del farmaco, el registro
SOWS de media total era 6,3 para el grupo de tapentadol IR y 7,0 para el grupo de oxicodona IR (sin diferencia
significante). Estos hallazgos sugieren que, aunque existe una posibilidad de abstinencia, la necesidad de reducir el
farmaco por ello es minima.
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REIVINDICACIONES
Tapentadol para su utilizacién en el tratamiento del dolor, donde
— se administra una dosis a de tapentadol durante un primer intervalo de administracién y

— se administra una dosis b de tapentadol durante un segundo intervalo de administracién después del
primer intervalo de administracion,

siendo la dosis a < la dosis b.

Tapentadol segun la reivindicacion 1, donde la dosis a y la dosis b de tapentadol se administran una vez al dia
(sid), dos veces al dia (bid) o tres veces al dia (tid).

Tapentadol segun la reivindicacion 1 o 2, donde la dosis a esta dentro del intervalo del 10 al 90% en peso de la
dosis b.

Tapentadol segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde se administra una dosis ¢ de tapentadol
durante un tercer intervalo de administracién después del segundo intervalo de administracion, siendo la dosis
b <la dosis c.

Tapentadol segun la reivindicacion 4, donde la dosis a esta dentro del intervalo del 10 al 65% en peso de la
dosis c y donde la dosis b esta dentro del intervalo del 35 al 90% en peso de la dosis c.

Tapentadol segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la dosis a, la dosis b y la dosis opcional
c se seleccionan independientemente de forma que la dosis diaria de tapentadol estd siempre dentro del
intervalo de 20 a 550 mg.

Tapentadol segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la dosis a esta por debajo de la dosis
farmacéuticamente efectiva de tapentadol para tratar el dolor.

Medicamento que comprende:
al menos una unidad de administracion A que contiene una dosis a de tapentadol y
al menos una unidad de administracion B que contiene una dosis b de tapentadol, donde dosis a < dosis b,

para su utilizacion en el tratamiento del dolor, siendo administradas dicha o dichas unidades de administracion
A durante un primer intervalo de administracion de al menos un dia y siendo administradas dicha o dichas
unidades de administracién B durante un segundo intervalo de administracion de al menos un dia después del
primer intervalo de administracion.

Medicamento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque la dosis a esta dentro del intervalo del 10 al 90%
en peso de la dosis b.

Medicamento segun las reivindicaciones 8 o 9, caracterizado porque ademas comprende al menos una unidad
de administracion C que contiene una dosis ¢ de tapentadol, siendo dosis b < dosis c, siendo administrada
dicha o dichas unidades de administracion C durante un tercer intervalo de administracién de al menos un dia
después del segundo intervalo de administracion.

Medicamento segun la reivindicacion 10, caracterizado porque la dosis a estéd dentro del intervalo del 10 al 65%
en peso de la dosis ¢ y porque la dosis b esta dentro del intervalo del 35 al 90% en peso de la dosis c.

Medicamento segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, caracterizado porque la dosis a, la dosis b y la
dosis opcional ¢ se sitdan, cada una independientemente, dentro del intervalo de 10 a 275 mg.

Medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, caracterizado porque la dosis a esta por debajo
de la dosis farmacéuticamente efectiva de tapentadol para tratar el dolor.

Medicamento segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, que comprende

(i) una pluralidad de unidades de administracion A que contienen la dosis a de tapentadol,

(i) una pluralidad de unidades de administracién B que contienen la dosis b de tapentadol, y

(i) opcionalmente, una pluralidad de unidades de administracion C que contienen la dosis ¢ de tapentadol;

donde dicha pluralidad de unidades de administracion A es administrada durante un primer intervalo de
administracion de al menos 2 dias; dicha pluralidad de unidades de administracion B es administrada durante
un segundo intervalo de administracion de al menos 2 dias después del primer intervalo de administracion; y
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dicha pluralidad de unidades de administracion C es administrada durante un tercer intervalo de administracion
de al menos 2 dias después del segundo intervalo de administracion.

Medicamento segun la reivindicacion 14, que comprende

(i) una pluralidad de unidades de administracion A que contienen la dosis a de tapentadol,

(i) una pluralidad de unidades de administracién B que contienen la dosis b de tapentadol, y

(iii) opcionalmente, una pluralidad de unidades de administracion C que contienen la dosis ¢ de tapentadol;

donde dicha pluralidad de unidades de administracion A es administrada oralmente dos veces al dia (bid)
durante un primer intervalo de administracion de al menos o dias consecutivos, dicha pluralidad de unidades de
administracion B es administrada oralmente dos veces al dia (bid) durante un segundo intervalo de
administracién de al menos B dias consecutivos después del primer intervalo de administracién, y dicha
pluralidad de unidades de administracion C es administrada oralmente dos veces al dia (bid) durante un tercer
intervalo de administracion de al menos y dias consecutivos después del segundo intervalo de administracion;

donde a, b, c, y a, B, x satisfacen el requerimiento P, Q, Ro S:

[mg]/[dl’és] ) [jours] | P 0 =] S
(Al (25x5%/=2) | (B0x5%E2 2 | (100=58%/z 21 | (100=58%/= 2)
(R (BO£E%S=2) | (100=8%2 2) | (150=8%2 21 | (150=8%/= 2)
(CHy) (100+8%/=z 2) | (150=5%/= 0) | (250=58%/= 01 | (200=5%/= 0)
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