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DESCRIPCION
Tapentadol para tratamiento del dolor debido a la artrosis.
La invencion se relaciona con el uso de tapentadol para el tratamiento del dolor debido a la artrosis.

La artrosis (Osteoarthritis, Arthrosis deformans) es la enfermedad humana de las articulaciones mas comun. Se trata de
una enfermedad dinamica degenerativa de los cartilagos y otros tejidos articulares, en particular en personas mayores,
que, sin embargo, progresa lentamente, con episodios inflamatorios intermitentes. Es posible distinguirla de otras
enfermedades reumaticas por la ausencia de parametros inflamatorios, movilidad restringida, rigidez articular a corto
plazo y caracteristicas radiol6gicas.

La artrosis o el desgaste articular es un dafio de las articulaciones que comienza con una degradacion del cartilago
articular. En casos severos, finalmente resulta en procesos de transformacion en el hueso adyacente y se destruye la
superficie de la articulacion. Por ello, las consecuencias de la enfermedad son dolor y rigidez de la articulaciéon con
movilidad restringida. Las articulaciones pueden llegar a deformarse y finalmente estar completamente osificadas.
Normalmente, la artrosis progresa lentamente. Como resultado, en primer lugar la capa de cartilago se vuelve mas
gruesa y los condrocitos se vuelven metabdlicamente mas activos. Los cambios en las trabéculas subcondrales
provocan una menor liberacién de la presién por el hueso esponjoso. El tejido reparativo estd sometido a mayor estrés y
conforme progresa la enfermedad, el equilibrio respecto a la destruccion se ve alterado. Los rayos X revelan un
estrechamiento del espacio articular y la formacion de osteofitos en los bordes. Para més detalle, véase, por ejemplo, D
Hoffler y col., AVP Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft, Arzneiverordnung in
der Praxis,”"Degenerative Gelenkerkrankungen”, 22 edicion 2001; y H Bréll y col., CliniCum, Special Edition September
2001, Konsensus-Statement, "Arthrose - Diagnostik % Therapie".

En principio, todas las articulaciones pueden verse afectadas por cambios artroticos. Sin embargo, aquellas afectadas
con mayor frecuencia son las articulaciones de la rodilla (gonartrosis) y las de la cadera (coxartrosis), que deben
soportar un gran peso. Con frecuencia, la enfermedad se presenta también en las pequefias articulaciones vertebrales
(espondilartrosis) y de los dedos. En ICD-10 se define la artrosis de cadera y rodilla como una enfermedad del cartilago
primaria asociada a limitaciones dolorosas del movimiento (dolor tras periodos de inactividad, dolor por carga de peso) o
dificultad para caminar. Puede estar presente inflamacion, como sinovitis, pero no forzosamente.

Los sintomas principales y precoces de la artrosis son dolor (triada precoz: dolor tras periodos de inactividad, dolor
inducido por fatiga, dolor por carga de peso; triada tardia: dolor constante, dolor nocturno, dolor muscular). Estos estan
acompafiados de limitaciones del movimiento, sensibilidad a los cambios climéticos y crepitacion. Principalmente, las
causas del dolor en la artrosis son resultado de la irritacién del tenddn periarticular y de las conexiones de los
ligamentos, inflamacién secundaria, distensién de la capsula articular, efusion reactiva, aumento de la presion en el
hueso subcondral y microfracturas.

En los primeros estadios, aparece dolor sélo al cargar peso y cesa al continuar el movimiento, es decir si se sigue
caminando, después de unos pocos minutos. Cuando estd acompafiado de inflamacion, estos son los sintomas tipicos
de una artrosis activada: la articulacion duele, se nota caliente y esta hinchada. La movilidad es limitada. A menudo la
inflamacién cesa incluso sin tratamiento. Esto explica el curso frecuentemente periddico de la artrosis: etapas de dolor
mas severo y movilidad limitada se alternan con etapas de menor dolor y buena movilidad. Cuanto mas avanzados
estan los signos de desgaste, mas rapidamente sigue una etapa de dolor a otra. Por ultimo, el dolor es constante.

Existen diversos tratamientos basados en farmacos y no basados en farmacos que pueden ser aplicados
individualmente o en combinacion:

— medidas de tipo general, como natacion, ciclismo, gimnasia enfocada, el uso de ayudas para caminar, dieta,
etc.;

— terapias fisicas, como vendajes calientes, electroterapia y quinesioterapia, etc.;
— farmacoterapia;
— técnicas ortopédicas, como vendajes, ortesis, etc. y

— terapias quirlrgicas, como trasplante de células de cartilago autélogas, reemplazo por articulacion artificial, etc.

La European League Against Rheumatism (Liga Europea contra el reumatismo, EULAR, por sus siglas en inglés)
recomienda es uso del Indice Lequesne, esto es una evaluacién general por el doctor y la valoracion del dolor por el
paciente, para determinar el éxito de una terapia especifica. Ademas de una evaluacion de la hinchazén, enrojecido y la
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resistencia a presion de la articulacion, la FDA recomienda determinar el dolor y la funcionalidad mediante el Western-
Ontario-McMaster-Universities-Osteoarthritis-Index (WOMAC) y el indice Lequesne. Para los farmacos usados en el
tratamiento sintomatico de la artrosis, la Osteoarthritis Research Society (Sociedad de Investigacion de la Osteoartritis)
recomienda las escalas del indice de dolor de WOMAC como criterio principal objetivo y el indice de restriccion de
movilidad de WOMAC o el indice Lequesne como criterio diana secundario ademas de una determinacién general por el
doctor y el paciente.

El espectro farmacoterapéutico de los grupos de sustancias activas disponibles para el tratamiento de la artrosis incluye

— analgésicos no opioides, como paracetamol;

— farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés), como acemetacina, acido
acetilsalicilico, aceclofenaco, diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno, acido mefenamico; éacido tiaprofénico,
indometacina, lonazolac, naproxeno, proglumetacina, meloxicam, piroxicam, rofecoxib, celecoxib;

— analgésicos opioides, como dihidrocodeina, tramadol, tilidina-naloxona, morfina, buprenorfina, oxicodona,
fentanilo e hidromorfona;

— agentes antiflogisticos y hiperémicos de administracién percutanea;
— suspensiones cristalinas de glucocorticoisteroides para inyeccion intraarticular; y

— otras sustancias activas de administracion oral o inyeccion intraarticular, tales como glucosamina,
ademetionina, oxaceprol, acido hialurénico, etc.

Tzschenke T M y col.: "Tapentadol hydrochloride. Analgesic, Mu-opioid receptor agonist, noradrenaline reuptake
inhibitor", en Drugs of the Future, Bd. 31, N° 12, vol 1, diciembre 2006, paginas 1053-1061 y Babul N y col.: "Efficacy
and safety of extended-release, once-daily tramadol in chronic pain: a randomized 12-week clinical trial in osteoarthritis
of the knee", en Journal of Pain and Symptom Management, Bd. 28, N° 1, vol 1, julio 2004, paginas 59-71, describen el
Tramadol para la analgesia en pacientes de osteoartritis.

Los analgésicos opioides no forman parte del repertorio rutinario de los medicamentos para el tratamiento de la artrosis,
pero son inevitables en ciertas situaciones. Sin embargo, los analgésicos opioides convencionales a menudo tienen
efectos secundarios significativos, en particular diarreas, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, sedacion, fatiga, depresion
respiratoria, alergias y ocasionalmente reduccion de la presion sanguinea. Estos efectos secundarios complican la
terapia del dolor artrotico crénico a largo plazo. Por tanto, normalmente el tratamiento con analgésicos opioides
convencionales se prescribe cuando se han agotado todas las deméas opciones terapéuticas, por ejemplo en caso de
pacientes que no pueden ser operados pero que sufren dolor extremo en estado de reposo y que no responde a otras
sustancias de actividad analgésica.

Existe una necesidad de métodos farmacoterapéuticos alternativos para la artrosis que conlleven un control efectivo del
dolor y un reducido perfil de efectos secundarios.

Asi, el objetivo de la invencidon es proporcionar compuestos efectivos para el control del dolor en la artrosis y que
presenten ventajas en comparacion con los analgésicos convencionales.

Este objeto se logra mediante el objeto de las reivindicaciones.

La invencidn se refiere al uso de tapentadol para la produccion de un medicamento para el tratamiento del dolor debido
a la artrosis.

Sorprendentemente, se ha descubierto que el tapentadol, preferentemente en una formulacion de liberacion prolongada
(PR), sindbnimo de liberacion extendida (ER)), esto es una formulacién de liberacion extendida segun el significado de la
Farmacopea Europea, combina una eficacia excelente para el tratamiento del debido a la artrosis con un espectro de
efectos secundarios reducidos. Por “liberacion extendida” se entiende habitualmente una liberacion modificada que
difiere de la liberacion de formas farmacéuticas convencionales administradas por la misma via. Normalmente, la
modificacién de la liberacién se consigue mediante un disefio particular de la forma farmacéutica o0 mediante un método
de produccion particular.

Figura 1: representacion esquematica del esquema de titulacion observado en la investigacion de la eficacia del
tapentadol para el tratamiento de dolor artrésico.

Figura 2: representacion esquematica de la eficacia del tapentadol (100 mg y 200 mg) en comparacién con un
placebo y con oxicodona.
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Figura 3: evaluacion matematica de la distribuciéon de la concentracion en suero en una poblacion de pacientes
después de la administracion de diferentes dosis de tapentadol.

Figura 4: evaluacion matematica de la relacion entre la concentracion en suero de tapentadol y su efecto con
relacién al alivio de dolor en una poblacion de pacientes, basada en datos de varios estudios clinicos.

El tapentadol, esto es (-)-(1R,2R)-3-(dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, es un analgésico sintético de accién central
que es efectivo en el tratamiento del dolor moderado a severo, agudo o crénico.

El tapentadol muestra un mecanismo de accion doble: por un lado como agonista del receptor p-opioide y, por otro,
como inhibidor del transporte de noradrenalina. En humanos, la afinidad del tapentadol por el receptor p-opioide
recombinante es 18 veces menor que la de morfina. Sin embargo, estudios clinicos han demostrado que la actividad de
alivio del dolor del tapentadol es s6lo dos a tres veces menor a la de la morfina. La eficacia apenas reducida junto con
simultdneamente una afinidad 18 veces menor por el receptor u-opioide recombinante indica que la caracteristica del
tapentadol de inhibir el transporte de noradrenalina contribuye también a su eficacia analgésica. En consecuencia, se
puede suponer que tapentadol tiene una eficacia analgésica similar a la de los agonistas del receptor p-opioide puros,
pero menos efectos secundarios asociados al receptor p-opioide. El compuesto puede emplearse en forma de su base
libre, como sal o como solvato. La produccion de la base libre es conocida, por ejemplo del documento EP-A 693 475.

Para los fines de la descripcion, “tapentadol” significa (-)-(1R,2R)-3-(dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol y sus sales y
solvatos farmacéuticamente aceptables.

Sales farmacéuticamente aceptables apropiadas incluyen sales de acidos organicos, tales como los &cidos clorhidrico,
bromhidrico y sulftrico, asi como sales de acidos orgénicos, como los &cidos metanosulfénico, fumarico, maleico,
aceético, oxalico, succinico, malico, tartarico, mandélico, lactico, citrico, glutaminico, acetilsalicilico, nicotinico,
aminobenzoico, &cido a-lipoico, acido hipurico y acido aspartico. La sal preferente es el clorhidrato.

En una forma de realizacion preferente, el medicamento es una forma farmacéutica solida. Preferentemente, el
medicamento se formula para la administracién oral. Sin embargo, también son posibles otras formas farmacéuticas, por
ejemplo bucal, sublingual, transmucosal, rectal, intralumbar, intraperitoneal, transdérmica, intravenosa, intramuscular,
intraglitea, intracutanea y subcutanea.

Dependiendo de la formulacién, el medicamento contiene preferentemente aditivos y/o excipientes convenientes.
Aditivos y/o excipientes convenientes para los fines de la invencion son aquellas sustancias para la constitucion de
formulaciones galénicas conocidas para el experto familiarizado con el estado de la técnica. La seleccion de estos
excipientes y de la cantidad a usar depende de la forma de administracion del medicamento, esto es via oral,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o tdpica.

Para la administracion oral son adecuadas las preparaciones en forma de comprimidos, comprimidos masticables,
grageas, capsulas, granulados, gotas, jugos o sueros; para la administracién parenteral, tépica e inhalatoria son
adecuadas soluciones, suspensiones, preparaciones secas de facil reconstitucion, asi como atomizaciones. Otra opcion
son supositorios para la administracion rectal. El uso en un deposito en forma disuelta, una lamina de sustrato o un
emplaste, opcionalmente con la adicion de medios que favorecen la penetracion en la piel, son ejemplos de formas
apropiadas de administracion percutanea.

Ejemplos de excipientes y aditivos para las formas de administracion oral son disgregantes, lubricantes, aglomerantes,
cargas, agentes de liberacién de molde, opcionalmente disolventes, saborizantes, azucares, en particular vehiculos,
diluyentes, colorantes, antioxidantes, etc.

Para los supositorios pueden usarse, entre otras opciones, ceras 0 ésteres de acidos grasos, y para los medios de
administracion parenteral vehiculos, conservantes, agentes de suspension, etc.

Excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, etanol, 2-propanol, glicerina, etilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol,
polipropilenglicol, glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, dextrosa, melazas, almidén, almidén modificado, gelatina,
sorbitol, inositol, manitol, celulosa microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa, goma laca,
alcohol cetilico, polivinilpirrolidona, parafinas, ceras, gomas naturales o sintéticas, goma de acacia, alginatos, dextrano,
acidos grasos saturados e insaturados, acido estearico, estearato de zinc, estearato de glicerilo, sulfato de lauril-sodio,
aceites comestibles, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de cacahuete, aceite de soja, lecitina, lactato sédico,
polioxietilen y —propilen- ésteres de acidos grasos, ésteres de sorbitano de &cidos grasos, acido sorbico, acido benzoico,
acido citrico, acido ascérbico, acido tanico, cloruro sédico, cloruro potasico, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, 6xido
de magnesio, 6xido de zinc, diéxido de silicio, 6xido de titanio, didxido de titanio, sulfato de magnesio, sulfato de zinc,
sulfato de calcio, potasio, fosfato de calcio, fosfato dicalcico, bromuro potasico, yoduro potésico, talco, caolin, pectina,
crospovidona, agar y bentonita.
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La preparacion de este medicamento y de las composiciones farmacéuticas se lleva a cabo con la ayuda de medios,
dispositivos y métodos que son de conocimiento publico segln el estado de la técnica de la formulacion farmacéutica,
tales como se describen, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences", ed. AR Gennaro, 17° edicion, Mack
Publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular parte 8, capitulos 76 a 93.

Por ejemplo, para una formulacién sélida, tal como un comprimido, el principio activo del medicamento puede granularse
junto con un vehiculo farmacéutico, tal como ingredientes convencionales de comprimido como almidén de maiz,
lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, estearato de magnesio, fosfato dicélcico o gomas farmacéuticamente compatibles, y
diluyentes farmacéuticos como agua, por ejemplo, para formar una composicion sélida que contiene el principio activo
en una distribucion homogénea. Aqui debe entenderse por distribucion homogénea que el principio activo esta
uniformemente distribuido a través de toda la composicién, de forma que es posible subdividirla en formas de dosis
individuales de la misma efectividad, como comprimidos, capsulas o grageas. La composicion sélida se separa entonces
en formas de dosis individuales. Los comprimidos o pildoras pueden también revestirse o compuestos de otra manera
con el fin de producir una forma de dosificacion de liberacion controlada. Los revestimientos apropiados incluyen, entre
otras opciones, acidos de polimeros y mezclas de acidos de polimeros con materiales tales como goma laca, por
ejemplo alcohol cetilico y/o acetato de celulosa.

La cantidad de tapentadol a ser administrada al paciente varia en funcion del peso del paciente, del método de
administracion y de la severidad de la enfermedad. En una realizacion preferente, el medicamento contiene tapentadol
en una cantidad de 10 a 300 mg, en especial de 20 a 290 mg, con especial preferencia de 30 a 280 mg, en particular de
40 a 260 mg, como dosis equivalente basada en la base libre.

La liberacién controlada de tapentadol es posible a partir de formulaciones de administracion oral, rectal o percutanea.
Preferentemente, el medicamento se formula para su administracion una vez al dia, dos veces al dia (bid) o tres veces
al dia, en especial para su administracion dos veces al dia (bid).

Puede lograrse la liberacion controlada del tapentadol, por ejemplo retardarse, usando una matriz, un recubrimiento o
sistemas de liberaci6n de accion osmética (véase por ejemplo US-A-2005-58706).

En una realizacion preferente, la concentracion media en suero de tapentadol, después de una administracion dos
veces al dia del medicamento durante un periodo de al menos tres dias, preferentemente de al menos cuatro dias y en
particular de al menos cinco dias, es en promedio al menos de 5,0 ng/ml, al menos de 10 ng/ml, al menos 15 ng/ml o al
menos 20 ng/ml, preferentemente de al menos 25 ng/ml, o al menos 30 ng/ml, en especial de al menos 35 ng/ml o al
menos 40 ng/ml, con particular preferencia de al menos 45 ng/ml o al menos 50 ng/ml, y en particular de al menos 55
ng/ml o de al menos 60 ng/ml. Esto significa que el tapentadol es administrado durante un periodo de al menos tres dias
dos veces por dia y, entonces, preferentemente 2 h después de la administracion, se mide la concentracién en suero. El
valor numérico significativo se obtiene entonces como el valor medio para todos los pacientes analizados.

En una realizacion preferente, la concentracion media en suero de tapentadol en como maximo el 50% de la poblacion
de pacientes, que comprende preferentemente al menos 100 pacientes, con mayor preferencia en como maximo el
40%, con especial preferencia en como maximo el 30%, con mayor preferencia en como maximo el 20% y en particular
en como maximo el 10% de la poblacién de pacientes, después de una administracién dos veces al dia durante un
periodo de al menos tres dias, de mayor preferencia de al menos cuatro dias y en particular de al menos cinco dias, es
en promedio inferior a 5,0 ng/ml, preferentemente inferior a 7,5 ng/ml, con aun més preferencia inferior a 10 ng/ml, en
especial inferior a 15 ng/ml y en particular inferior a 20 ng/ml.

En una realizacion preferente, la concentracion media en suero de tapentadol en como maximo el 50% de la poblacion
de pacientes, que comprende preferentemente al menos 100 pacientes, con mayor preferencia en como maximo el
40%, en especial en como maximo el 30%, con especial preferencia en como maximo el 20% y en particular en como
maximo el 10% de la poblacion de pacientes, después de una administracion dos veces al dia durante un periodo de al
menos tres dias, de mayor preferencia de al menos cuatro dias y en particular de al menos cinco dias, es en promedio
superior a 300 ng/ml, preferentemente superior a 275 ng/ml, en especial superior a 250 ng/ml, con especial preferencia
superior a 225 ng/ml y en particular superior a 200 ng/ml.

Preferentemente, la concentracion media en suero de tapentadol en al menos el 50% 6 55% de la poblacion de
pacientes, que comprende preferentemente al menos 100 pacientes, con mayor preferencia en al menos el 60% 6 65%,
con ain mas preferencia en al menos el 70% 6 75%, con especial preferencia en al menos el 80% 6 85% y en particular
en al menos el 90% 06 95% de la poblacion de pacientes, después de una administracién dos veces al dia durante un
periodo de al menos tres dias, de mayor preferencia de al menos cuatro dias y en particular de al menos cinco dias, en
promedio esta en el rango de 1,0 ng/ml a 500 ng/ml, preferentemente de 2,0 ng/ml a 450 ng/ml, con ain mas
preferencia de 3,0 ng/ml a 400 ng/ml, con especial preferencia de 4,0 ng/ml a 350 ng/ml y en particular de 5,0 ng/ml a
300 ng/ml.
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En una realizacion preferente, la desviacién estandar en porcentaje (coefriciente de variacion) de la concentracion
media en suero de tapentadol, preferentemente en una poblacién de pacientes de 100 pacientes, después de una
administracion dos veces al dia durante un periodo de al menos tres dias, de mayor preferencia de al menos cuatro dias
y en particular de al menos cinco dias, es como maximo + 90%, mas preferentemente como maximo + 70%, aln mas
preferentemente como maximo * 50%, como maximo = 45% o como maximo + 40%, con especial preferencia como
maximo + 35%, como maximo + 30% o como maximo + 25%, y en particular como maximo + 20%, como maximo * 15%
0 como maximo + 10%.

Preferentemente, las concentraciones en suero son valores promedio que resultan de mediciones en una poblacién de
pacientes de preferentemente al menos 10, con mayor preferencia de al menos 25, alun mas preferentemente de al
menos 50, con especial preferencia de al menos 75, con particular preferencia de al menos 100 y en particular de al
menos 250 pacientes. El experto en la materia conoce como determinar las concentraciones en suero de tapentadol. En
este contexto se hace referencia por ejemplo a TM Tschentke y col., Drugs of the Future, 2006, 31(12), 1053.

En una realizacién preferente

el medicamento se formula para la administracion oral;
— el medicamento es una forma farmacéutica sélida y/o comprimida y/o recubierta con una pelicula; y/o
— el medicamento tapentadol tiene una liberacion retardada desde una matriz; y/o

— el medicamento contiene tapentadol en una cantidad del 0,001 al 99,999% en peso, preferentemente del 0,1 al
99,9% en peso, aun mas preferentemente 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 en particular del 7,5 al 40% en peso, con respecto al
peso total del medicamento; y/o

— el medicamento contiene un vehiculo farmacéuticamente compatible y/o excipientes farmacéuticamente
compatibles; y/o

— el medicamento tiene una masa total en el rango de 25 a 2.000 mg, preferentemente de 50 a 1.800 mg, aun
mas preferentemente de 60 a 1.600 mg, en especial de 70 a 1.400 mg, con especial preferencia de 80 a 1.200
mg Yy en particular de 100 a 1.000 mg, y/o

— el medicamento se selecciona del grupo consistente en comprimidos, capsulas, pelets y granulos.

El medicamento puede proporcionarse como comprimido simple y como comprimido recubierto (es decir como
comprimido o gragea recubiertos con una pelicula). El comprimido es normalmente redondo y biconvexo, pero también
son posibles contornos alargados. También son posibles granulos, esferoides, pelets o microcapsulas que pueden
emplearse para llenar bolsitas o capsulas, o comprimidos para formar tabletas que se desintegran.

Son preferentes los medicamentos que contienen al menos el 0,001 al 99,999% de tapentadol, en particular dosis
activas bajas, con el fin de evitar efectos secundarios. El medicamento contiene preferentemente del 0,01% en peso al
99,99% en peso, con mayor preferencia del 0,1 al 90% en peso, aln mas preferentemente del 0,5 al 80% en peso, en
especial del 1,0 al 50% en peso y en particular del 5,0 al 20% en peso de tapentadol. Con el fin de evitar efectos
secundarios, al iniciar el tratamiento puede ser una ventaja aumentar la cantidad de tapentadol a administrar de manera
gradual (titulacion) para dejar que el cuerpo se acostumbre lentamente al principio activo. Preferentemente, el
tapentadol se administra en primer lugar a una dosis inferior a la dosis analgésicamente activa.

Con particular preferencia, el medicamento se proporciona en una forma farmacéutica oral formulada para la
administracion dos veces al dia y contiene tapentadol en una cantidad de 20 a 260 mg como dosis equivalente, basada
en la base libre.

En una realizaciéon preferente, el medicamento es una forma farmacéutica oral con liberacion inmediata de tapentadol
(inmediate release).

Segun la invencion, el tapentadol se emplea para el tratamiento de dolor a causa de la artrosis. Preferentemente, la
artrosis se selecciona del grupo consistente en gonartrosis, coxartrosis y espondilartrosis.

Preferentemente, la artrosis dolorosa es una artrosis tal como se define en ICD-10 (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, edicién OMS, preferentemente versién 2007). Preferentemente, la artrosis se
selecciona de poliartrosis [M15], coxartrosis [M16], gonartrosis [M17], rizartrosis [M18], otras artrosis [M19] y artrosis de
columna vertebral [M47]. Las referencias entre corchetes refieren a la nomenclatura ICD-10.
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Si la artrosis es poliartrosis [M15], entonces preferentemente se selecciona del grupo consistente en (osteo)artrosis
primaria, generalizada [M15.0], nédulos de Heberden (con artropatia) [M15.1], nédulos de Bouchard (con artropatia)
[M15.2], artrosis miltiple secundaria (poliartrosis postraumatica) [M15.3], (osteo)artrosis erosiva [M15.4], otras
poliartrosis [M15.8] y poliartrosis no especifica, (osteo)artrosis (generalizada) no especificada con mas detalle [M15.9].

Si la artrosis es coxartrosis [M16], ésta se selecciona preferentemente del grupo consistente en coxartrosis primaria
bilateral [M16.0], otras coxartrosis primarias (unilateral o sin otra especificacion) [M16.1], coxartrosis bilateral resultante
de displasia [M16.2], otras coxartrosis displasticas (unilaterales o sin otra especificacion) [M16.3], coxartrosis bilateral
postraumatica [M16.4], otra coxartrosis postraumatica [M16.5], otra coxartrosis secundaria bilateral [M16.6], otra
coxartrosis secundaria (unilateral o sin especificacién adicional) [M16.7] y coxartrosis no especifica [M16.9].

Si la artrosis es gonartrosis [M17], ésta se selecciona preferentemente del grupo consistente en gonartrosis primaria
bilateral [M17.0], otra gonartrosis primaria (unilateral o sin especificacion adicional) [M17.1], gonartrosis postraumatica
bilateral [M17.2], otra gonartrosis postraumatica [M17.3] (unilateral o sin especificacion adicional), otra gonartrosis
bilateral secundaria [M17.4], otra gonartrosis segundaria (unilateral o sin especificacién adicional) [M17.5] y gonartrosis
no especificada [M17.9].

Si la artrosis es rizartrosis [M18], ésta se selecciona preferentemente del grupo consistente en rizartrosis primaria
bilateral [M18.0], otra rizartrosis primaria (unilateral o sin especificacién adicional) [M18.1], rizartrosis postraumatica
bilateral [M18.2], otra rizartrosis postrauméatica [M18.3] (unilateral o sin especificacion adicional), otra rizartrosis bilateral
secundaria [M18.4], otra rizartrosis segundaria (unilateral o sin especificacion adicional) [M18.5] y rizartrosis no
especifica [M18.9].

Si la artrosis es otro tipo de artrosis [M19], éste se selecciona preferentemente del grupo consistente en artrosis primaria
de otras articulaciones (artrosis primaria sin especificacion adicional) [M19.0], artrosis postraumética de otras
articulaciones (artrosis postraumatica de otras articulaciones sin especificacion adicional) [M19.1], otra artrosis
secundaria (artrosis secundaria sin especificacion adicional) [M19.2], otra artrosis especificada [M19.8] y artrosis no
especifica [M19.9].

Preferentemente, el dolor es moderado a fuerte. En una realizacion preferente, el dolor se selecciona del grupo
consistente en dolor tras inactividad, dolor por carga de npeso, dolor inducido por fatiga, dolor periarticular por presion,
dolor irradiante (es decir dolor de rodilla con coxartrosis), dolor en reposo después de pasar un periodo prolongado en la
misma posicion, dolor constante, dolor espontaneo, dolor en movimiento, dolor nocturno, dolor muscular, dolor al llegar
a los limites de movimiento, dolor 6seo como dolor espontaneo y en reposo.

Aunque los medicamentos de la invencion muestran sélo pocos efectos secundarios, puede ser una ventaja, por
ejemplo, para evitar determinados tipos de dependencia, usar también antagonistas de morfina, en particular naloxona,
naltrexona y/o levalorfano, ademas de tapentadol.

La invencion se refiere ademas a un método para el tratamiento del dolor provocado por la artrosis donde se administra
tapentadol a un paciente en una cantidad farmacéuticamente aceptable.

Los siguientes ejemplos sirven como explicacion adicional de la invencion, pero no debieran interpretarse como
limitantes.

Ejemplo 1:

Objetivo: Se compararon la eficacia y la tolerabilidad de tapentadol de liberacion prolongada (PR) y oxicodona.HCI de
liberacién prolongada (CR) con un placebo en pacientes que padecian dolor moderado a severo por artrosis de rodilla.

Métodos (estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo)

Los pacientes (N = 670) fueron seleccionados al azar y tratados durante 28 dias dos veces con tapentadol PR 100 mg,
con tapentadol PR 200 mg, con oxicodona-HCI CR 20 mg o con un placebo. La dosis fue titulada al iniciar el tratamiento.
El punto final primario de eficacia era la percepcion de dolor en promedio durante las 24 horas anteriores en el momento
del dltimo examen médico (visita final) basada en una escala analoga visual de 100 mm (VAS, 0 mm = ningun dolor, 100
mm = el mayor dolor imaginable).

El estudio consistia en una etapa de 14 dias de titulacion doble ciega (3 dias -> 11 dias) seguida de una etapa de
permanencia doble ciega (a la dosis mas alta del esquema de titulacion en cada caso; véase figura 1):

e tapentadol PR 100 mg: 25 mg (bid) -> 50 mg (bid) -> 100 mg (bid);



10

15

20

25

30

35

ES 252821513

e tapentadol PR 200 mg: 100 mg (bid) -> 150 mg (bid) -> 200 mg (bid);

e oxicodona HCI CR 20 mg: 10 mg (bid) -> 10 mg (bid) -> 20 mg (bid).
Resultados:

La diferencia del error cuadratico medio ajustado (+ error estandar) en la intensidad media del dolor comparada con el
placebo era significativa para tapentadol PR 200mg (-8,.4 mm [+£3,30]; P = 0,021). Las diferencias de los errores
cuadraticos medios ajustados (+ error estandar) en la intensidad media de dolor, comparadas con el placebo eran: para
tapentadol PR 100 mg -5,9 mm (£3,34; P = 0,142) y para oxicodona-HCI CR 20 mg -5,4 (£3,22; P = 0,091), es decir,
tapentadol PR 100 y oxicodona-HCI CR 20 mg mostraron un comportamiento similar (véase figura 2).

En todos los grupos, los efectos secundarios mas comunes fueron molestias gastrointestinales (incluyendo nauseas,
diarreas y vomitos) y molestias del sistema nervioso (incluyendo cansancio y mareo), como se muestra en la tabla I:

Tabla 1
Efectos secundarios Placebo Tapentadol PR Tapentadol PR Oxicodona-HCI CR
100 mg 200 mg 20 mg
gastrointestinales 23% 30% 49% 56%
diarreas 5% 7% 10% 20%
sistema nervioso 15% 24% 34% 43%

En la figura 3 se muestra una evaluaciébn matemética de la distribucién de la concentracién en suero dentro de una
poblacién de pacientes posterior a la administracion de diferentes dosis de tapentadol.

Los datos clinicos confirman que tapentadol PR 200 es efectivo en un periodo de 4 semanas en el tratamiento de dolor
moderado a severo causado por artrosis. Con relacion a efectos secundarios gastrointestinales y asociados al sistema
nervioso central, los datos clinicos indican que el tapentadol se tolera mejor que la oxicodona-HCI.

En la figura 4 se muestra una evaluacién matematica de la relacién entre la concentracion en suero de tapentadol y la
eficacia en cuanto al alivio de dolor en una poblacién de pacientes basada en datos de varios estudios clinicos.

Ejemplos 2a 4:

Objetivo: Se compararon la eficacia y la tolerabilidad de tapentadol con liberacidon inmediata (IR) y oxicodona-HCI con
liberacién inmediata (IR) con un placebo en pacientes con dolor moderado a severo debido a artrosis de rodilla o
cadera.

Ejemplo 2:
Métodos (90 dias, fase lll, estudio aleatorio, doble ciego, control activo, dosis flexible)

Se asignaron los pacientes (N = 878) aleatoriamente a una razén de 4:1 para recibir tapentadol IR (50 o 100 mg cada 4
a 6 horas, segln se requeria; hasta 600 mg/dia) u oxicodona-HCI IR (10 o 15 mg cada 4 a 6 horas, segun se requeria;
hasta 90 mg/dia).

Se registré la intensidad del dolor durante las 24 horas previas a cada visita de la fecha de la primera toma de estudio
hasta la ultima visita, usando una evaluaciéon en una escala de 11 puntos (0 = sin dolor, 10 = peor dolor posible). La
tolerabilidad fue valorada desde el primer dia de medicacion hasta el segundo dia después del Ultimo estudio de
medicacion.

Resultados:

Se incluyeron en el andlisis de eficacia y seguridad un total de 679 pacientes en el grupo de tapentadol IR y 170
pacientes en el grupo de oxicodona-HCI IR. Los resultados de intensidad de dolor eran similares en los dos grupos con
el tiempo. Los resultados de intensidad de dolor en linea base media era 7,0 para el grupo de tapentadol IRy 7,2 para el
grupo de oxicodona-HCI IR. Estos valores disminuyeron hacia el final del periodo doble ciego a 4,9 y 5,2 para el grupo
de tapentadol IR y los grupos de oxicodona-HCI IR, respectivamente. Los efectos adversos mas comunes fueron
nauseas, vomitos, mareos, diarreas, dolor de cabeza y somnolencia. Los pacientes del grupo de tapentadol IR tenian
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incidencias de nausea (18%), vomito (17%) y diarrea (13%) significativamente (P < 0,001 para todas las mediciones)
mas bajas en comparacion con el grupo de oxicodona-HCI IR (nausea 29%; vomito 30%; diarrea 27%), mientras que las
incidencias de somnolencia, mareo y dolor de cabeza eran similares en ambos grupos. Se reportaron efectos
secundarios serios para el 0,7% de los pacientes en el grupo de tapentadol IR y el 1,8% de los pacientes en el de
oxicodona-HCI IR. Estos, sin embargo, no se atribuyeron a los ingredientes activos usados.

Ejemplo 3:
Métodos (fase lll, estudio aleatorio, doble ciego):

878 pacientes fueron asignados aleatoriamente para tomar tapentadol IR (50 6 100 mg; maximo 600 mg/dia) u
oxicodona-HCI IR (control activo; 10 6 15 mg; maximo 90 mg/dia) cada 4 a 6 horas durante 90 dias. Los grupos de
tratamiento fueron comparados usando el ensayo de Cochran-Mantel-Haenszel.

Resultados:

Los analisis incluyeron 679 pacientes en el grupo de tapentadol IR y 170 pacientes en el grupo de oxicodona-HCI IR.
Pacientes que tenian experiencia con opioides (es decir, pacientes que habian tomado opioides al menos 5 dias por
semana durante 30 dias antes de la seleccion) formaron el 49,0% de los pacientes del grupo de tapentadol IR y el
48,2% de los pacientes del grupo de oxicodona-HCI IR. Las marcas de dolor promedio disminuyeron de la linea base al
final del estudio de 7,0 a 4,9 para tapentadol IR y de 7,2 a 5,2 para oxicodona-HCI IR. Los efectos adversos mas
comunes fueron nauseas, vomitos, mareos, diarreas, dolor de cabeza y somnolencia. Significativamente se reportaron
menos (P < 0,001) efectos adversos gastrointestinales en el grupo de tapentadol IR (nausea 18%, vomito 17%, diarrea
13%) que en el grupo de oxicodona-HCI IR (nausea 29%, vomito 30%, diarrea 27%), mientras que las incidencias de
dolor de cabeza, mareo y somnolencia eran comparables en ambos grupos. En general, los pacientes que no estaban
acostumbrados a los opioides tenian mas efectos adversos, no obstante, esta tendencia estaba menos pronunciada en
el caso de tapentadol IR que en el de oxicodona-HCI IR.

En los pacientes que tenian experiencia con opioides, se reportaron vomitos en el 18% del grupo de tapentadol IR y en
el 39% del grupo de oxicodona-HCI IR, mientras que nauseas en el 22% del grupo de tapentadol IR y el 35% del grupo
de oxicodona-HCI IR. En los pacientes que habian tenido experiencia con opioides, un 16% del grupo de tapentadol IR y
un 21% del grupo de oxicodona-HCI IR indicaron vomitos, mientras, por otro lado, un 14% del grupo de tapentadol IR y
un 23% del grupo de oxicodona-HCI IR reportaron nauseas. La experiencia con opioides no dio como resultado una
incidencia menor de diarrea en ninguno de los dos grupos (tapentadol IR: experiencia con opioide: 12%, sin experiencia
con opioide, 14%) (oxicodona-HCI IR: experiencia con opioide 27%; sin experiencia con opioide, 27%).

Ejemplo 4:
Métodos (fase Il estudio aleatorio, controlado con placebo, doble ciego)

674 pacientes fueron asignados aleatoriamente para tomar un placebo, tapentadol IR 50 o 75 mg o oxicodona-HCI IR 10
mg cada 4 a 6 horas durante las horas de vigilia. Los puntos finales del estudio incluyeron la suma de la intensidad de
dolor (SPID) durante 5 dias (punto final primario), una evaluacion de la tolerabilidad y un andlisis de edad y género para
examinar eventuales diferencias entre subgrupos de la poblacién.

Resultados:

666 pacientes asignados al azar fueron incluidos en un analisis de seguridad; 659 pacientes fueron incluidos en un
andlisis de eficacia. Comparados con el placebo, tapentadol IR 50 y 75 mg mostraron una mejora significativa en el
alivio de dolor basada en la evaluacion de un resultado SPID de 5 dias (P < 0,001). El grupo de oxicodona-HCI IR 10 mg
también exhibi6 mejoras significativas con relacion a la evaluacion del resultado SPID de 5 dias (P < 0,001) en
comparacion con el grupo placebo, confirmando asi la sensibilidad del ensayo. En base a los criterios previamente
especificados para SPID de 5 dias, tapentadol IR 50 y 75 mg fueron al menos tan efectivos como oxicodona-HCI IR 10
mg. En todos los grupos de tratamiento activo, los resultados SPID de 5 dias eran similares entre < 65 y > 65 afios de
edad y entre subgrupos masculinos y femeninos. Efectos adversos comunes incluian efectos adversos
gastrointestinales y efectos adversos nerviosos centrales. En general, la incidencia de los efectos adversos
gastrointestinales presentaba una dependencia de la dosis para tapentadol IR 50 y 75 (29% y 40% respectivamente)
que era menor que aquella con oxicodona-HCI IR 10 mg (69%). Esta tendencia se observé también dentro de los
subgrupos. Pacientes < 65 y > 65 reportaron menos efectos gastrointestinales adversos con tapentadol IR 50 mg (25% y
36% respectivamente) que con 75 mg (42% y 38% respectivamente) y ambos eran inferiores que con oxicodona-HCI IR
10 mg (66% y 74% respectivamente). En los subgrupos masculinos y femeninos se reportaron efectos adversos
gastrointestinales en 21% y 39% de los casos respectivamente con IR 50 mg y 28% y 54% de los casos
respectivamente con tapentadol IR 75 mg, en comparacion con 58% y 81% respectivamente para oxicodona-HCI 10 mg.
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Conclusiones:

Los datos clinicos evidencian la eficacia del tapentadol IR para el tratamiento de dolor moderado a severo debido a
artrosis. En cuanto a los efectos adversos gastrointestinales, los datos clinicos indican una mejor tolerabilidad del

tapentadol en comparacion con oxicodona-HCI.
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REIVINDICACIONES
Uso de tapentadol para la produccién de un medicamento para el tratamiento del dolor debido a artrosis.
Uso segun la reivindicacion anterior, caracterizado porque el medicamento es una forma farmacéutica sélida.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el medicamento se formula para
la administracion oral.

Uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el medicamento se proporciona
para la administracion dos veces al dia (bid).

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el medicamento contiene
tapentadol en una cantidad de 10 a 300 mg.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el medicamento
contiene un vehiculo farmacéuticamente compatible; y/o
tiene una masa total en el rango de 25 a 2.000 mg; y/o

se selecciona del grupo consistente en comprimidos, capsulas, pelets y granulos.

Uso segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la artrosis se selecciona del
grupo consistente en gonartrosis, coxartrosis y espondilartrosis.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el dolor es moderado a fuerte.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el dolor se selecciona del grupo
consistente en dolor siguiendo a periodos de inactividad, dolor por carga de peso, dolor inducido por fatiga,
dolor periarticular por presion, dolor irradiante, dolor en reposo después de periodo largo en la misma posicion,
dolor constante, dolor espontaneo, dolor por movimiento, dolor nocturno, dolor muscular, dolor al final del
alcance de movimiento y dolor 6seo como dolor espontaneo y en reposo.

11



ES 252821513

visita 1 vista 7 yigita 3 | visita 4 visita 5 wisita § L
" ¥ visita de
ﬁ seguimients
L
5 |
o |
L
&
T
b
Y. dia 28
grupn de TEsTiemc 14 cing o fulpsiin - 14-cia conservaciin
ptez et phc=bo plaoabo placEnn

fepertndcl PR 100 ma |aperiads PR 25 Mg |aperdadol PR SO my taparinds PR 10Dmy
teperiedcl PR 200 my inperindol PR 100 mg taperfadod FR 150 mg  Eepenindol PR 200mg
ndicocina HGCR 20 oxcosnns HGICR oGadora HCICR 10 aicodone HE 20 mg
n 10my i

Figura 1

Tapentadal PR 100 Tapentadol PR 200 Owxyeodonag HCICR 20
mg myg AL

Figura 2

12



ES 252821513

KF15 50 mg KF19 50 mg
.18 0.25 ) 8 0.25
| “| 10.53-81 _
E a0 ' 0.20 40 {0.53-61) |p.20
- v
-% 30 : 015 g % 0 0.15
z ' " g1
g 20 L 0.10 E E 20 0.10
2 10 R h 0.08 5 !
= X a 10| 0.05
0 Al 0.00 of . . 0.00
04 10 100 1000 200 80.0 140.0 200.0 260.
KF19 100 myg HF15 100 mg
15 0.25 15 0.25
£ 40} (0.18-108) 0.20 £ qof | (01810635 99
2 30 0.15 & 30 0.15
E o "
5 20 0.10 8 Tt 10.10
g 3 g
2 0 | 0.08 210 0.05
%.1 10 100 1000 uzu.u ann 4400 2000 2600
KF1% 150 mg
KF19150 mg s 0.25
55 J028 {0.17-159)
£ 40 (0.17-159) {0.20 2 10 ‘ 0.20
] o o ot 018
i 30 015 8 g
S 20 1010 € s 20p 0.10
e (o T e
8 10 i 1005 ° 2 10} 0.05
B ot £ | e e .
% 10 100 00 O U200 €00 1400 2000 2600
KF19 200 mg KF13 200 mg
= 40 {0.16-176) 10.20 £ 40[ (0.16-17€) 1020
é 30 1015 8 g0 ] 1015
- [ -
E 20 1610 E § e 1, | 1010
& 10 | 10.05 ° a 10| - 'ﬁ 10.08
ot "';.\ 1 -l—.l
--r o e T e R T T "
0 e wo 1000 M° 200 800 1400 2000 2600
Figura 3

13

dengida

densidad

densidad

densidad



alivio de dolor VAS (mm)

ES 252821513

11I|ll|| T LA LR |

T
-ﬂ] 2 34 EE?BMI 2 34 SETB1§

concentracion en suero de tapentadol [ng/mi]

Figura 4

14



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

