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RESUMO
“Titulacdao de tapentadol”

O invento refere-se a utilizacdo de tapentadol para a
fabricacdo de um medicamento compreendendo pelo menos uma
unidade de administracdo A contendo a dose a de tapentadol e
pelo menos uma unidade de administracdo B contendo a dose b
de tapentadol, onde a dose a < a dose b, para o tratamento
da dor.
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DESCRICAO
“Titulacdao de tapentadol”
CAMPO DO INVENTO

O invento refere-se a um regime de dosagem para a
administracdo do analgésico tapentadol, preferivelmente como
uma forma de dosagem de libertacdo prolongada. O regime de
dosagem consegue o efeito analgésico desejado ao mesmo tempo
reduzindo ou retardando o surgimento de efeitos secundérios.

ANTECEDENTES DO INVENTO

O tapentadol (CG5503), cujo nome guimico é (-)-(1R,2R)-
3-(3-dimetilamino-1l-etil-2-metil-propil)-fenol, é um
analgésico sintético que actuando centralmente que é eficaz
para o tratamento de dor moderada a moderadamente-severa,
aguda ou crodénica. O composto pode ser utilizado como a base
livre ou como seus sals e solvatos farmaceuticamente
aceitédveis. A preparacdo da base livre é conhecida da EP-A
693 475. Formulacdes farmacéuticas proporcionando libertacéao
retardada de tapentadol sdo conhecidas da WO 03/035053.

Pacientes que experimentam dor aguda ou croénica
requerem um regime terapéutico analgésico que seja nao sob
eficaz mas também bem tolerado. As duas categorias
tradicionais de analgésicos, i.e. opidceos e farmacos anti-
inflamatdérios ndo esterdides (AINE), sdo ambas eficazes mas
estéo associadas a efeitos secundarios potencialmente
graves. Preocupacdes relativas a tolerédncia e dependéncia
minimizam a utilizacdo de narcdticos tais como morfina e
codeina para o tratamento de dor aguda ou crdbénica. Pacientes
com terapia de AINE crbnica arriscam sintomas
gastrointestinais graves, incluindo ulceracdo e hemorragia
que se estima resultarem em até 20000 mortes por ano.

Uma alternativa a este dilema é o tapentadol, um
analgésico ndo AINE que é indicado para o tratamento de dor
moderada a severa.
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O tapentadol é um analgésico em investigacdo que actua
centralmente com um modo de accdo dual consistindo de
agonismo de receptor opidide u (MOR) e inibicdo da
reabsorcdo de norepinefrina (NE). A eficécia, seguranca e
perfil farmacocinético do tapentadol indicam que o farmaco
pode ser util no tratamento de dor aguda e também de dor

crénica.

A actividade do tapentadol é independente da activacéo
metabdlica e reside num uUnico enantidmero que prontamente
atravessa a barreira sangue-cérebro; portanto, o tapentadol
apresenta um inicio de actuacdo rapido apds administracdo. A
biotransformacdo de tapentadol ©por enzimas metabdlicas
resulta em desactivacao, i.e., o) tapentadol nao tem
qualisquer metabolitos activos, e o0 principal ©percurso
metabdélico para eliminacdo é a glucuronidacdo de fase II.
Biotransformacdes de fase I tais como hidroxilacdo e
N-desmetilacdo desempenham apenas um papel menor no destino
metabdlico do tapentadol. Devido ao menor envolvimento de
percursos metabdlicos de fase I, o tapentadol tem apenas um
potencial baixo para interaccdes farmaco-farmaco e
variabilidade entre individuos (cf. Tzschentke T. M. et al.,
Tapentadol Hydrochloride, Drugs of the Future 2006, 31,
1063-1061; Evans W. E., Relling. M. V. Pharmacogenomics:
Translating Functional Genomics into Rational Therapies,
Science 1999, 286, 487-491).

O tapentadol ¢é Dbem tolerado mas, no entanto, podem
ocorrer eventos adversos inconvenientes tais como sonoléncia,
€.g., no inicio do tratamento, o que pode conduzir a
descontinuacdo precoce do tratamento. 0Os eventos adversos
muito frequentemente reportados, observados em ensaios
clinicos de tapentadol, estdo associados ao sistema nervoso
central (e.g. sonoléncia, tonturas/vertigens, dor de cabeca)
e ao tracto gastrointestinal (e.g. obstipacdo, néuseas,
vémitos) (cf. Weber H. et al., Journal of Pain 2006, 7, S3;
Kleinert R. et al., Journal of Pain 200¢c, 7, 44).

A ocorréncia de sonoléncia é de particular preocupacéo,
porgue a sonoléncia induzida por féarmacos pode ter um efeito

negativo nas actividades da vida didria e prejudicar o
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funcionamento fisico de ©pacientes de dor crénica. A
“Qualidade de Vida” pode por isso sofrer.

S&ao conhecidos na especialidade anterior varios
conceltos para diminuir a ocorréncia de efeitos secundarios
adversos. Por exemplo, hébitos de alimentacdo e bebida,
formulacdes de farmaco e/ou a via de administracdo podem ser
alterados. Adicionalmente, um segundo farmaco pode ser co-
administrado simultaneamente com o fadrmaco de interesse,
antes ou depois, de modo a suprimir os seus efeitos
secundéarios adversos. No entanto, estas accoes podem
prejudicar o cumprimento pelo paciente, por exemplo, por
forcarem o paciente a alterar o seu estilo de vida habitual.
Adicionalmente, a modificacdo do modo de administracdo, e.g.
de oral para rectal, é percepcionada por muitos pacientes
como desconfortidvel e ndo higiénica. O cumprimento diminuido
resultante pelo paciente pode resultar em terminacdo da
terapia com farmaco requerida.

E um  objectivo do presente invento melhorar a
tolerabilidade do tapentadol no tratamento da dor,
preferivelmente de dor crédnica, particularmente para reduzir
a frequéncia de sonoléncia; um dos eventos adversos mais
frequentemente reportado, bem como outros eventos adversos,
sem diminuir a eficédcia do composto e o cumprimento pelo
paciente.

A US 6339105 revela um regime para a administracdo de
tramadol.

O objectivo anterior ¢é solucionado pela matéria tema
das reivindicacdes de patente.

SUMARIO DO INVENTO

0 presente invento refere-se a um medicamento
compreendendo

e pelo menos uma unidade de administracdo A contendo a
dose a de tapentadol e

e pelo menos uma unidade de administracdo B contendo a
dose b de tapentadol, onde a dose a < a dose b,
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para utilizacdo no tratamento da dor, onde a referida pelo
menos uma unidade de administracdo A é administrada durante
um primeiro intervalo de administracdo de pelo menos um dia
e onde a referida pelo menos uma unidade de administracdo B
é administrada durante um segundo intervalo de administracéo
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracédo.

Preferivelmente, o0 tapentadol é utilizado para o
fabrico de um medicamento, onde a dose a de tapentadol ¢é
administrada durante um primeiro intervalo de administracéo
e a dose b de tapentadol é administrada durante um segundo
intervalo de administracao apods o) referido primeiro
intervalo de administracdo, onde a dose a < a dose b, para o
tratamento da dor.

Verificou-se surpreendentemente que a tolerabilidade de
tapentadol pode ser melhorada iniciando o tratamento para
uma dose comparativamente baixa de tapentadol e aumentando
sucessivamente a dose de acordo com um regime de titulacéao.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

As Figuras 1, 2, 3 e 4 mostram concretizacdes
preferidas do medicamento de acordo com o invento na
forma de embalagens blister.

As Figuras 5 e 6 mostram o efeito da titulacdo de
tapentadol de libertacéao prolongada (PR) numa
ocorréncia de sonoléncia observada em ensaios clinicos
(exemplos E-1 e E-2 vs. exemplos comparativos C-1 e
C-2).

A Figura 7 ilustra esquematicamente um regime de
titulacdo preferido para tapentadol de libertacéo
prolongada (PR).

A Figura 8 mostra o efeito de titulacdo de libertacéo
controlada (CR) de oxicodona numa ocorréncia de
sonoléncia observada em ensaios clinicos (exemplo E-1
vs. comparativo exemplo C-1).

A Figuras 9 A/B mostram uma andlise matemdtica da
distribuicdo de concentracdes no soro de tapentadol
(ng/ml) apbds administracao em ensaios clinicos

comparativos (exemplos comparativos C-1 e C-2).
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As Figuras 10 A/B mostram uma andlise matemdtica da
distribuicdo de concentracdes no soro de tapentadol
(ng/ml) apds administracdo nos ensaios clinicos de
acordo com o invento (exemplos E-1 e E-2).

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO
Definicdes

Como aqui depois utilizado, o termo “tapentadol”
pretende incluir (=)= (1R, 2R) -3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol, seus sals farmaceuticamente aceitéaveis e
seus solvatos. Sais farmaceuticamente aceitaveis adequados
incluem sais de acidos inorganicos, tais como acido
cloridrico (tapentadol.HCl), acido bromidrico e acido
sulfurico, e sais de &cidos orgénicos, tais como 4&cido
metanossulfoénico, acido fumarico, dcido maleico, acido
acético, &acido oxélico, &cido succinico, &acido mélico, acido
tartédrico, &cido mandélico, é&acido 1léactico, é&cido citrico,
dcido glutémico, &cido acetilsalicilico, &cido nicotinico,
dcido aminobenzdbdico, 4cido o-lipdnico, &cido hiplarico e

dcido asparaginico. O sal preferido é o sal de cloridrato.

Para o propdsito do fasciculo, doses de tapentadol
referem-se a Dbase livre. Assim, quando se utiliza em
alternativa um sal farmaceuticamente aceitdvel, a sua dose
tem de ser adaptada a dose equivalente da base livre. Por
exemplo, uma dose de Y200 mg” significa uma gquantidade de
200 mg da base livre ou qualquer quantidade equivalente de
um sal farmaceuticamente aceitdvel ou solvato correspondendo
a 200 mg da base livre (e.g. cerca de 233 mg do cloridrato).
Se nao declarado expressamente de outro modo, as doses sao
“por administracédo’”, n&do “por dia”.

Utilizacdo de tapentadol para o fabrico de um medicamento

para tratamento da dor

O tapentadol é indicado para o tratamento de dor aguda
e crbnica moderada a severa.

Estudos «clinicos tém mostrado que o tapentadol de
libertacdo prolongada (PR) é um tratamento eficaz para dor
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articular croénica (osteocartrite da anca ou Jjoelho) e dor
lombar. Existe também indicacdo de que o tapentadol de
libertacédo prolongada (PR) é util para o tratamento de dor
oncolbdbgica crénica e de neuropatia periférica diabética
(DPN) dolorosa crdoénica. Adicionalmente, estudos «clinicos
revelaram gque o tapentadol de libertacdo imediata (IR) &
util no tratamento de dor dentédria aguda, dor aguda apbds
bunionectomia e dor aguda apods cirurgia abdominal.
Adicionalmente, estudos em curso estdo preocupados com a dor
aguda apods substituicéo da anca, dor aguda apods
histerectomia abdominal (dor wvisceral) e dor aguda em
pacientes que aguardam substituicdo articular.

O tapentadol é Dbem tolerado, porém, podem ocorrer
eventos adversos incomodos no inicio do tratamento com
tapentadol. Estes efeitos secundidrios podem conduzir a
descontinuacédo precoce da terapia de tapentadol.

A titulacdo de um agente terapéutico ¢é por vezes
utilizada por médicos assistentes para minimizar eventos
adversos associados a agentes que actuam centralmente tais
Ccomo antidepressivos e anticonvulsivos. Ainda que a
titulacdo possa minimizar os efeitos secundérios adversos
associados a um agente particular, pode também retardar o
surgimento do efeito do agente.

Por exemplo, foi relatado que a titulacdo lenta do
fdrmaco tramadol reduz a frequéncia de certos efeitos
adversos tails como tonturas, nauseas e vémitos (Ruoff G. E.,
Slowing the 1Initial Titration Rate of Tramadol Improves
Tolerability, Pharmacotherapy 1999, 19, 88-93). No entanto,
este estudo mostrou também que a frequéncia de sonoléncia
ndo foi significativamente reduzida pela titulacdo lenta de
tramadol. Este comportamento farmacoldgico especifico do
tramadol ¢é ©provavelmente baseado nas suas propriedades
Unicas, particularmente a sua natureza racémica, o seu
percurso metabdlico de activacdo e o numero de metabolitos
activos, a alteracéo da contribuicéao relativa dos
metabolitos individuais para a eficédcia global do farmaco ao
longo do tempo, o seu mecanismo de accdo de 1inibicdo da
reabsorcdao de 5-HT, e outras. 0Os resultados de Ruoff et al.
suportam a ideia de dque permanece Iimprevisivel se eventos
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adversos em geral poderdo ser ou ndo afectados por titulacéo
de féarmacos, muito menos se um evento adverso particular
podera ser afectado.

Foi agora constatado que iniciar a terapia de
tapentadol de acordo com um regime de titulacdoc minimiza
efeitos secundarios adversos associados ao tapentadol,
particularmente sonoléncia, mantendo ao mesmo tempo a sua
eficdcia terapéutica, o que resulta numa tolerabilidade
superior ao farmaco durante a terapia.

Constatou-se agora surpreendentemente que eventos
particularmente adversos dque estdo associados ao sistema
nervoso central, tais como sonoléncia, podem ser minimizados
por titulacdo de acordo com o invento. No que se refere aos
eventos adversos associados ao tracto gastrointestinal, a
titulacdo de tapentadol de acordo com o presente invento é
também vantajosa.

Além disso, constatou-se surpreendentemente dque, no
final de um regime de dosagem de longo prazo, a ocorréncia
de sintomas de abstinéncia suaves—-a-moderados apods
descontinuacdo do farmaco ¢é significativamente menor em
comparacdo com outros opidides, tais como oxicodona. Assim,
existe pouca indicacdo da necessidade de reducdo gradual do
farmaco (titulacdo descendente) no final do regime de
dosagem global.

Um primeiro aspecto do invento refere-se a um
medicamento compreendendo

¢ pelo menos uma unidade de administracdo A contendo a
dose a de tapentadol e

e pelo menos uma unidade de administracdo B contendo a
dose b de tapentadol, onde a dose a < a dose b

para utilizacdo no tratamento da dor, preferivelmente de dor
crbnica, onde a referida ©pelo menos uma unidade de
administracdo A é administrada durante um primeiro intervalo
de administracdo de pelo menos um dia e onde a referida pelo
menos uma unidade de administracdo B é administrada durante
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um segundo intervalo de administracdo de pelo menos um dia
apds o referido primeiro intervalo de administracéo.

Para o ©propdsito do fasciculo, uma “unidade de
administracdo” pode ser composta de uma forma de dosagem
individual ou de um grupo de formas de dosagem. Por outras
palavras, a unidade de administracdo X compreende n, formas
de dosagem, onde ny € um inteiro 2 1.

Quando ny = 1, a unidade de administracdo X compreende
uma forma de dosagem individual. Quando ny > 1, a unidade de
administracdo X compreende um grupo de formas de dosagem que
estéo adaptadas e se destinam a ser administradas
simultaneamente. Neste contexto, “simultaneamente” nao
significa exactamente ao mesmo tempo, mas aproximadamente ao
mesmo tempo, e.g., dentro de um periodo de até cinco
minutos, preferivelmente até um minuto. Por exemplo, uma
unidade de administracdo contendo 200 mg de tapentadol pode
ser quer uma forma de dosagem individual (ny = 1) contendo a
quantidade total de tapentadol (200 mg) ou um grupo de
formas de dosagem (ngy > 1), e.g., duas formas de dosagem (ny
= 2) cada uma contendo 100 mg de tapentadol; ou, e.g., trés
formas de dosagem (ny = 3) duas das quais contém 50 mg de
tapentadol cada uma e uma das gquais contém 100 mg de
tapentadol; ou, e.g., quatro formas de dosagem (ny = 4) cada
uma contendo 50 mg de tapentadol.

Assim, a administracdo da dose x de tapentadol pode ser
conseguida quer por administracéao da unidade de
administracdo X composta de uma forma de dosagem individual
contendo a dose x de tapentadol quer por administracdo da
unidade de administracdo X composta de um grupo de nyx formas
de dosagem (com nx > 1), a totalidade do referido grupo de nx
formas de dosagem contendo a dose x de tapentadol, grupo de
formas de dosagem nx que estd adaptado e se destina a ser

administrado simultaneamente.

Preferivelmente, o 1invento refere-se a utilizacdo de
tapentadol para o fabrico de um medicamento compreendendo
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e pelo menos uma unidade de administracdo A, que ¢é&
composta de na formas de dosagem cuja totalidade contém
a dose a de tapentadol, e

e pelo menos uma unidade de administracdo B que ¢é
composta de ng formas de dosagem cuja totalidade contém
a dose b de tapentadol,

e onde
a dose a < a dose b, e
na ¢ ng sdo independentemente um do outro um inteiro 2

1,
para o tratamento da dor. Preferivelmente na = ng, na > ng ou
na < ng.

Preferivelmente, a unidade de administracdo A e a
unidade de administracdo B sdo sdélidas.

Numa concretizacdo preferida, o tapentadol é utilizado
para o fabrico de um medicamento, onde a dose a de
tapentadol é administrada durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos um dia e a dose b de tapentadol
é administrada durante um segundo intervalo de administracéo
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracdo, onde a dose a < a dose b, para o tratamento
da dor, preferivelmente de dor crénica.

Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama de 10 a
90% em peso da dose b, mais preferivelmente de 20 a 80% em
peso, ainda mais preferivelmente de 45 a 70% em peso.

Numa concretizacdo preferida, a dose a estd abaixo da
dose de tapentadol farmaceuticamente eficaz para tratamento
da dor. A referida dose de tapentadol farmaceuticamente
eficaz para tratamento da dor pode variar com o individuo e
pode ser determinada por experimentacdo rotina para um dado
sujeito. Usualmente, a dose farmaceuticamente eficaz minima
para tratamento da dor estarada acima de 50 mg duas vezes ao
dia (bid). Preferivelmente, o tratamento eficaz da dor deve
ser encarado como pelo menos 5% de diminuicdo da dor num
individuo, mais preferivelmente pelo menos 10%, ainda mais
preferivelmente pelo menos 15% e muito preferivelmente pelo
menos 20% de diminuicdo da dor num individuo, tendo em
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consideracdo que sdo suficientes concentracdes Dbaixas de
tapentadol no soro para exibir um efeito em individuos que
sao relativamente sensiveis e que sao necessarias
concentracdes mais elevadas de tapentadol no soro para
exibir um efeito em pessoas que sao relativamente
insensiveis. Ensaios clinicos preliminares revelaram dgue um
efeito de tratamento da dor significativo é observado para
concentracdes no soro na gama de cerca de 5 ng/ml
(aproximadamente -2 mm na escala visual analdgica (EVA) numa
populacdo média) a cerca de 300 ng/ml (aproximadamente -15
mm na escala visual analdgica (EVA) numa populacdo média).

Preferivelmente, a proporcdao de dose a : dose b
([mg]:[mg]) & seleccionada entre o grupo consistindo de

oe

—

: (7515%) : (100£5%)

(251£5%) : (50£5%), (2515%) ’ 515%) /
(2515%) : (125+5%), (251£5%): (150+5%), (251£5%):(175%+5%),
(25+5%) : (200+£5%), (251£5%):(225£5%), (25%+5%):(250+5%);

e (50£5%):(75%£5%), (50£5%):(100+5%), (50+x5%): (12515%),
(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%),
(75x5%) : (175x5%), (75%£5%):(200£5%), (75%+5%): +5%),
(75x5%) : (250+£5%) ;

e (100£5%):(125+5%), (100+5%): (150+x5%), (100£5%):(175%£5%),
(100£5%) : (200+£5%), (100£5%):(225+5%), (100£5%):(250+£5%);

e (125£5%):(150+5%), (125+5%):(175+x5%), (125+5%):(200+£5%),
(125+5%) : (225x5%), (125+£5%):(250£5%);

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

e (175%£5%):(200£5%), (1 %)t +5%), (175%£5%): (250+5%);

e (200£5%):(225%x5%), (200+£5%): +5%); e

e (225£5%):(250%£5%).

Numa concretizacdo preferida, sob condigdes in vitro, a
unidade de administracdo A liberta 50% da dose a num
intervalo de tempo mais curto ou mais longo do gque a unidade
de administracdo B 1liberta 50% da dose b. Um técnico
competente estd plenamente consciente de condigdes in vitro
adequadas, e.g., a libertacdo pode ser investigada de acordo
com a European Pharmacopoeia, método das péas (paddle
method), 100 rpm, suco gastrico artificial.
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Numa concretizacdo preferida a unidade de administracéo
A e a unidade de administracdo B estdo adaptadas para serem
administradas através de vias diferentes, que
preferivelmente sdo seleccionadas independentemente entre o
grupo consistindo de oralmente, bucalmente, sublingualmente,

transmucosamente, intralombarmente, intraperitonealmente,
transdermicamente, intravenosamente, intramuscularmente,
intraglutealmente, intracutaneamente e subcutaneamente.

Muito preferivelmente, porém, a unidade de administracdo A e
a unidade de administracdo B estdo adaptadas para serem
administradas através da mesma via, preferivelmente

oralmente.

Numa concretizacdo preferida, o medicamento compreende
adicionalmente pelo menos uma unidade de administracdo C
contendo a dose ¢ de tapentadol, onde a dose b < a dose c.
Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama de 10 a 65% em
peso da dose ¢, mais preferivelmente de 20 a 55% em peso, e
a dose b estd dentro da gama de 35 a 90% em peso da dose ¢,
mais preferivelmente de 45 a 80% em peso.

Numa concretizacdo preferida, o tapentadol é utilizado
para o fabrico de um medicamento, onde a dose a de
tapentadol ¢é administrada durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos um dia, a dose b de tapentadol é
administrada durante um segundo intervalo de administracéao
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracdo, e a dose ¢ de tapentadol ¢é administrada
durante um terceiro intervalo de administracdo de pelo menos
um dia apds o referido segundo intervalo de administracao,
onde a dose a < a dose b < a dose ¢, para o tratamento da
dor, preferivelmente de dor crénica.

Preferivelmente, a proporcdo de dose a : dose b : dose
¢ ([mg]:[mg]:[mg]) & seleccionada entre o grupo consistindo
de
e (25£5%):(50£5%): (75+£5%), (25+5%): (50+£5%):(100£5%),

(25+5%) : (50+£5%) : (125£5%), (25£5%):(50£5%):(150+5%),
(25x5%) : (50£5%) : (175£5%), (25x5%):(50x5%):(200+£5%),
(25£5%) : (50£5%) : (225£5%9) (25£5%) : (50£5%) : (250x£5%) ;

~
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(25+£5%) : (75x5%) : (100£5%), (25£5%): (75£5%):(125+5%),
(25%£5%) : (75£5%) : (150+£5%), (25%£5%): (75+5%):(175£5%),
(25%£5%) : (75%£5%) : (200+£5%), (25%£5%): (75+5%) :(225+£5%),
(25£5%) : (75£5%) : (250£5%); (25+£5%):(100+£5%) : (12545%),
(25+5%) : (100+£5%) : (150+£5%), (25%£5%):(100£5%):(175£5%),
(25+£5%) : (100+£5%) : (200+£5%), (25£5%):(100£5%):(225%£5%),
(2515%) : (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%) : (2251£5%), (25£5%):(125%+5%): (250+5%) ;
(25+5%) : (150+£5%) : (175£5%), (25£5%):(150£5%):(200£5%),
(25+£5%) : (150+5%) : (2254£5%), (25£5%):(150%£5%) : (250£5%) ;
(25%£5%) : (175+5%) : (200+£5%), (25+5%) :(175£5%): (225%+5%),
(25+5%) : (175+5%) : (250+£5%); (25£5%):(200£5%) :(225%+5%),
(25£5%) : (200£5%) : (250£5%); (25+£5%) : (22515%) : (25015%) ;

e (50£5%):(75£5%):(100+£5%), (50+5%): (75£5%):(125£5%),
(50+£5%) : (75x5%) : (1504£5%), (50£5%): (75£5%):(175+5%),
(50£5%) : (75£5%) : (200+£5%), (50%£5%): (75+5%):(225£5%),
(50+5%) : (75x5%) : (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%) : (2251£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%) : (17515%): (225+5%),
(50£5%) : (175+5%) : (250+£5%); (50+5%) :(200+£5%) : (225%+5%),
(50+5%) : (200+£5%) : (250+£5%); (50£5%): (225%£5%) : (250£5%) ;

e (75£5%):(100£5%): (125+5%), (75+5%):(100+£5%):(150+£5%),
(75£5%) : (100+£5%) : (175£5%), (75%£5%):(100£5%):(200£5%),
(75£5%) : (100£5%) : (225%£5%), (75£5%):(100x5%): (250£5%) ;
(75£5%) : (125+5%) : (150+£5%), (75+5%) :(12545%): (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%x5%):(250£5%);
(75+x5%) : (200+£5%) : (2251£5%), (75£5%):(200£5%) : (250+5%) ;
(75+£5%) : (225+5%) : (250+£5%) ;

e (100£5%):(125+5%): (150+£5%), (100+5%): (125+£5%): (175%£5%),
(100£5%) : (125+5%) : (200£5%), (100+5%): (125+£5%): (225+5%),
(100£5%) : (125+5%) : (250£5%),; (100+5%): (150+£5%): (175+5%),
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(100+£5%) : (150+£5%) : (200+£5%), (100£5%):(150£5%): (225+5%),
(100£5%) : (150+5%) : (250£5%),; (100+5%): (175+£5%): (200+5%),
(100£5%) : (175+5%) : (225£5%), (100x5%): (175£5%): (250+5%3);
(100+5%) : (200+£5%) : (225£5%), (100£5%):(200£5%) : (250+5%) ;
(100+5%) : (225£5%) : (250£5%) ;

e (125£5%):(150£5%): (175+5%), (125+x5%): (150+£5%):(200£5%),
(125£5%) : (150+5%) : (225£5%), (125%5%): (150£5%) : (250+5%);
(125+5%) : (175x5%) : (200£5%), (125£5%):(175%£5%):(225+5%),
(125+5%) : (175x5%) : (250+£5%); (125£5%):(200£5%) : (225+5%),
(125+£5%) : (200+£5%) : (250£5%) ; (125£5%) : (225+5%) : (25015%) ;

o (150£5%):(175+5%):(200£5%), (150+£5%): (175£5%):(225+5%),
(150£5%) : (175+x5%) : (250£5%); (150+5%):(200+£5%): (225+5%),
(150+5%) : (200+£5%) : (250£5%); (150£5%) : (225+5%) : (250+5%) ;

e (175£5%):(200£5%): (225+5%), (17515%):(200+£5%): (2501£5%);
(175+£5%) : (225+£5%) : (2501£5%); e

o (200£5%):(225+5%) : (250£5%).

Numa concretizacdo preferida, o medicamento compreende
adicionalmente pelo menos uma unidade de administracdo D
contendo a dose d de tapentadol, onde a dose ¢ < a dose d.

Numa concretizacdo preferida, o tapentadol é utilizado
para o fabrico de um medicamento, onde a dose a de
tapentadol é administrada durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos um dia, a dose b de tapentadol é
administrada durante um segundo intervalo de administracéo
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracdo, a dose ¢ de tapentadol é administrada durante
um terceiro intervalo de administracdo de pelo menos um dia
apbds o referido segundo intervalo de administracdo, e a dose
d de tapentadol é administrada durante um gquarto intervalo
de administracdo de pelo menos um dia apbdbs o referido
terceiro intervalo de administracdo, onde a dose a < a dose
b < a dose ¢ < a dose d, para o tratamento da dor,
preferivelmente de dor crénica.

Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama de 10 a
55% em peso da dose d, mals preferivelmente 15 a 50% em
peso, a dose b estd dentro da gama de 35 a 75% em peso da
dose d, mais preferivelmente 40 a 70% em peso, e a dose ¢
estd dentro da gama de 60 a 95% em peso da dose d, mais
preferivelmente 65 a 90% em peso.
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Ainda mais preferivelmente, o medicamento compreende
adicionalmente pelo menos uma unidade de administracdo E
contendo a dose e de tapentadol, onde a dose d < a dose e.

Numa concretizacdo preferida, o tapentadol é utilizado
para o fabrico de um medicamento, onde a dose a de
tapentadol é administrada durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos um dia, a dose b de tapentadol é
administrada durante um segundo intervalo de administracéo
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracdo, a dose ¢ de tapentadol é administrada durante
um terceiro intervalo de administracdo de pelo menos um dia
apbds o referido segundo intervalo de administracédo, a dose d
de tapentadol é administrada durante um quarto intervalo de
administracdo de pelo menos um dia apds o referido terceiro
intervalo de administracdo, e a dose e de tapentadol é
administrada durante um quinto intervalo de administracdo de
pelo menos um dia apbds o referido gquarto intervalo de
administracdo, onde a dose a < a dose b < a dose ¢ < a dose
d < a dose e, para o tratamento da dor.

Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama de 10 a
30% em peso da dose e, mals preferivelmente 15 a 25% em
peso, a dose b estd dentro da gama de 30 a 50% em peso da
dose e, mais preferivelmente 35 a 45% em peso, a dose ¢ esté
dentro da gama de 50 a 70% em peso da dose e, mais
preferivelmente 55 a 65% em peso, e a dose d estd dentro da
gama de 70 a 920% em peso da dose e, mals preferivelmente 75
a 85% em peso.

Preferivelmente, a dose diaria de tapentadol estéa
dentro da gama de 20 a 550 mg, mais preferivelmente 30 a 530
mg e muito preferivelmente 40 a 520 mg.

Numa concretizacédo preferida, a unidade de administracéo
A, a unidade de administracdo B, a unidade de administracéao
opcional C, a unidade de administracdo opcional D e a unidade
de administracdo opcional E estdo adaptadas para serem
administradas uma vez ao dia (sid) cada uma, e a dose a, a
dose b, a dose opcional ¢, a dose opcional d e a dose opcional
e estdo cada uma independentemente dentro da gama de 20 a 550
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mg, mails preferivelmente 30 a 530 mg e muito preferivelmente
40 a 520 mg.

Noutra concretizacdo preferida, a unidade de
administracdo A, a unidade de administracdo B, a unidade de
administracdo opcional C, a unidade de administracdo opcional
D e a unidade de administracdo opcional E estdo adaptadas para
serem administradas duas vezes ao dia (bid) cada uma, e a dose
a, a dose b, a dose opcional ¢, a dose opcional d e a dose
opcional e estdo cada uma independentemente dentro da gama de
10 a 275 mg, mais preferivelmente 15 a 265 mg e muito
preferivelmente 20 a 260 mg.

Ainda noutra <concretizacdo preferida, a unidade de
administracdo A, a unidade de administracdo B, a unidade de
administracdo opcional C, a unidade de administracdo opcional
D e a unidade de administracdo opcional E estdo adaptadas para
serem administradas trés vezes ao dia (tid) cada uma, e a dose
a, a dose b, a dose opcional ¢, a dose opcional d e a dose
opcional e estdo cada uma independentemente dentro da gama de
6 a 180 mg, mais preferivelmente 10 a 175 mg e muito
preferivelmente 13 a 170 mg.

Numa concretizacdo preferida do medicamento de acordo
com o 1invento, a unidade de administracdo A compreende na
formas de dosagem, a unidade de administracdo B compreende ng
formas de dosagem, a unidade de administracdo opcional C
compreende n¢ formas de dosagem, a unidade de administracéo
opcional D compreende np formas de dosagem e a unidade de
administracdo opcional E compreende ng formas de dosagem,
onde na = ng OoUu na < ng ou na > ng. As nyx formas de dosagem
pertencentes a unidade de administracdo X destinam-se a ser
administradas simultaneamente, 1.e. aproximadamente ao mesmo
tempo. Preferivelmente, na < ng < nc¢ opcional < np opcional <
ng opcional.

O medicamento de acordo com o 1invento estd adaptado
para administrar tapentadol iniciando o tratamento numa dose
de tapentadol comparativamente baixa (dose a),
preferivelmente numa dose de 25 mgx5%, 50 mgt5%, 75 mg+5% ou
100 mgt5%, mais preferivelmente abaixo da dose de tapentadol
farmaceuticamente eficaz para tratamento da dor, e
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aumentando sucessivamente a dose de acordo com um regime de
titulacdo (dose b, dose opcional ¢, dose opcional d e dose
opcional e).

Usualmente, a dose inicial a é administrada né&do apenas
uma vez, mas varias vezes durante varios dias,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um certo
periodo de tempo (primeiro intervalo de administracéao),
e.g., durante trés dias. Assim, por exemplo, a dose inicial
a é administrada

¢ no primeiro dia do referido primeiro intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéo
A (e.g., uma unidade de administracdo A é administrada
de manhd e uma unidade de administracdo A &
administrada no final da tarde do referido primeiro
dia),

¢ no segundo dia do referido primeiro intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéao
adicionais A (e.g., uma unidade de administracdo A &
administrada de manhd e uma unidade de administracdo A

¢ administrada no final da tarde do referido segundo
dia) e

e no terceiro dia do referido primeiro intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéao
adicionais A (e.g., uma unidade de administracdo A ¢é
administrada de manhd e uma unidade de administracdo A
¢ administrada no final da tarde do referido terceiro
dia).

Assim, ¢é necessario um total de seis unidades de
administracdo A, cada uma contendo a dose a de tapentadol,
de modo a administrar tapentadol durante este primeiro
intervalo de administracido exemplificado.

Depois, apdés o primeiro intervalo de administracédo, o
aumento da dose de tapentadol de acordo com o regime de
titulacdo pode ser realizado por administracdo de doses b,
e.g., também durante um periodo de trés dias (segundo
intervalo de administracédo), e.g., duas vezes ao dia (bid).
Assim, por exemplo, a dose b consecutiva é administrada
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¢ no primeiro dia do referido segundo intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéo
B (e.g., uma unidade de administracdo B é administrada
de manhd e uma unidade de administracdo B é
administrada no final da tarde do referido primeiro
dia),

¢ no segundo dia do referido segundo intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéo
B (e.g., uma unidade de administracdo B é administrada
de manhd e uma unidade de administracdo B é
administrada no final da tarde do referido segundo dia)
e

¢ no terceiro dia do referido segundo 1intervalo de
administracdo através de duas unidades de administracéao
B (e.g., uma unidade de administracdo B é administrada
de manha e uma unidade de administracéo B é
administrada no final da tarde do referido terceiro
dia).

Assim, ¢é necessario um total de seis unidades de
administracdo B, cada uma contendo a dose b de tapentadol,
de modo a administrar tapentadol durante este segundo
intervalo de administracido exemplificado.

Depois, apds o segundo intervalo de administracdo, o
aumento adicional da dose de tapentadol de acordo com o
regime de titulacdo pode ser opcionalmente realizado por
administracdo de doses ¢, d e e de tapentadol, i.e. por
administracdo de unidades de administracdo C, D e E durante
um terceiro, quarto e quinto intervalos de administracéo,

respectivamente.

Podem-se permitir as pacientes 1, 2 ou mais doses de
tapentadol, e.g. 25 mg, separadas pelo menos 6 horas, como
analgesia suplementar.

Como a unidade de administracdo X pode compreender nx
formas de dosagem, podem-se distinguir dois casos:

e quando nx = 1, ~cada administracdo da unidade de
administracdo X é realizada por administracdo de uma

forma de dosagem 1individual contendo a dose x de
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tapentadol no respectivo instante no tempo durante o
regime de titulacao;

e gquando nx > 1, cada administracdo da unidade de
administracéo X é realizada por administracéao
simultidnea de uma multiplicidade de formas de dosagem,
nomeadamente nx formas de dosagem, no respectivo
instante no tempo durante o regime de titulacdo, onde
cada uma das nx formas de dosagem contém tapentadol numa
quantidade abaixo da dose x mas a totalidade de todas
as nx formas de dosagem contém a dose x de tapentadol.
As nx formas de dosagem da unidade de administracdo X
podem ser idénticas ou diferentes.

Quando nx > 1, as formas de dosagem pertencentes a
unidade de administracdo X podem ser idénticas ou diferentes
e podem ser ©proporcionadas na mesma embalagem ou em
embalagens diferentes. Por exemplo, se a dose X da unidade
de administracdo X é 250 mg e nx é€ 2, a primeira forma de
dosagem pode conter 100 mg de tapentadol e a segunda forma
de dosagem pode conter 150 mg de tapentadol, ou a primeira
forma de dosagem pode conter 200 mg de tapentadol e a
segunda forma de dosagem pode conter 50 mg de tapentadol,
tal que a totalidade das 2 formas de dosagem da unidade de
administracdo X contém a dose x requerida de 250 mg de
tapentadol. A pessoa competente reconhece que as nyx formas de
dosagem podem ser proporcionadas na primeira embalagem ou em
embalagens diferentes. Por exemplo, uma primeira forma de
dosagem contendo 200 mg de tapentadol pode ser tomada a
partir de uma primeira embalagem e uma segunda forma de
dosagem contendo 50 mg de tapentadol pode ser tomada a
partir de uma segunda embalagem e ambas as formas de dosagem
podem ser combinadas de modo a formar uma unidade de
administracdo contendo uma dose de 250 mg de tapentadol.

Esta concretizacdo é adicionalmente ilustrada na Figura
1. Por exemplo, a administracédo de uma unidade de
administracdo contendo uma dose de 150 mg de tapentadol pode
ser realizada por administracédo de

e trés formas de dosagem cada uma contendo 50 mg de
tapentadol (a esquerda);
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e uma forma de dosagem contendo 50 mg de tapentadol (a
esquerda) e uma forma de dosagem contendo 100 mg de
tapentadol (ao meio); ou

e a forma de dosagem individual contendo 150 mg de
tapentadol (a direita).

Preferivelmente, na, ng, nNc¢ opcional, np opcional e ng
opcional sao independentemente uns dos outros 1, 2, 3, 4 ou
5.

Numa concretizacdo preferida, todas as formas de
dosagem contidas no medicamento de acordo com o invento séao
diferentes e/ou na = ng = n¢ opcional = np opcional = ng
opcional = 1.

Noutra concretizacdo preferida, todas as formas de
dosagem contidas no medicamento de acordo com o invento séao
idénticas, i.e. contém a mesma quantidade de tapentadol, e na
< ng < ne¢ opcional < np opcional < ng opcional, mais

preferivelmente na = 1, ng = 2, nc¢ opcional = 3, np opcional =
4 e ng opcional = 5. Preferivelmente, dose a/na = dose b/ng =
dose ¢/n¢ opcional = dose d/np opcional = dose e/ng opcional.

Preferivelmente, o medicamento de acordo com o invento
é fornecido na forma de uma embalagem contendo uma ou mais
unidades de administracdo A, uma ou mais unidades de
administracdo B, opcionalmente uma ou mals unidades de
administracdo C, opcionalmente uma ou mais unidades de
administracdo D e opcionalmente uma ou mais unidades de
administracdo E.

Por exemplo, o medicamento de acordo com o invento pode
ser fornecido na forma de uma embalagem blister contendo 36
formas de dosagem idénticas cada uma contendo, e.g., 50

mgxb% de tapentadol. Quando a dose a ascende a, e.g., 50
mg+t5% de tapentadol, as unidades de administracdo A
compreendem cada uma 1 forma de dosagem individual (na = 1).

Por exemplo, seis das formas de dosagem na embalagem blister
podem estar marcadas como unidades de administracdo A e/ou
podem estar separadas localmente das outras formas de
dosagem na embalagem Dblister. Quando a dose b ascende a,
e.g., 100 mg+t5% de tapentadol, as unidades de administracdo B
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compreendem cada uma duas formas de dosagem (ng = 2). Por
exemplo, doze das formas de dosagem na embalagem blister podem
estar divididas em seis grupos cada grupo compreendendo duas
formas de dosagem. Cada grupo pode estar marcado como unidade
de administracdo B e/ou pode estar separado localmente das
outras formas de dosagem na embalagem blister. Quando a dose ¢
ascende a, e.g., 150 mgtbh% de tapentadol, as unidades de
administracdo C compreendem cada uma trés formas de dosagem (nc¢
= 3). Por exemplo, dezoito das formas de dosagem na embalagem
blister podem estar divididas em seis grupos cada Jgrupo
compreendendo trés formas de dosagem. Cada grupo pode estar
marcado como unidade de administracdo C e/ou pode estar
separado localmente das outras formas de dosagem na embalagem
blister. Esta concretizacdo do medicamento de acordo com o
invento é ilustrada adicionalmente na Figuras 2 e 3.

Alternativamente, o medicamento de acordo com o invento
pode ser fornecido na forma de uma embalagem blister
contendo, e.g., 18 unidades de administracdo cada uma
consistindo de uma forma de dosagem individual (nx = 1).
Estas unidades de administracdo podem estar divididas em
trés grupos cada um compreendendo 6 formas de dosagem. Por
exemplo, seis das formas de dosagem na embalagem blister
podem cada uma conter a dose a, e.g., 50 mgt5% de
tapentadol, e podem estar marcadas como unidades de
administracdo A e/ou podem estar separadas localmente das
outras formas de dosagem na embalagem blister. Outras seis
das formas de dosagem na embalagem blister podem cada uma
conter a dose b, e.g., 100 mgt5% de tapentadol, e podem
estar marcadas como unidade de administracdo B e/ou podem
estar separadas localmente das outras formas de dosagem na
embalagem blister. As restantes seis formas de dosagem na
embalagem blister podem cada uma conter a dose ¢, e.g., 150
mgt5% de tapentadol, e podem estar marcadas como unidade de
administracdo C e/ou podem estar separadas localmente das
outras formas de dosagem na embalagem Dblister. Esta
concretizacdo do medicamento de acordo com o invento é
ilustrada adicionalmente na Figura 4.

Preferivelmente, o medicamento de acordo com o invento
compreende uma multiplicidade de unidades de administracao
A, uma mnultiplicidade de unidades de administracdo B,
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opcionalmente uma mnultiplicidade de unidades de
administracéo C, opcionalmente uma multiplicidade de
unidades de administracéao D e opcionalmente uma
multiplicidade de unidades de administracéo E.
Preferivelmente, estas unidades de administracdo estéo
adaptadas para serem administradas sequencialmente,
preferivelmente em ordem alfabética. Preferivelmente, a

totalidade de todas as unidades de administracdo A (cada uma
compreendendo na formas de dosagem) estd adaptada para ser
administrada durante um primeiro intervalo de administracéao
e a totalidade de todas as unidades de administracdo B (cada
uma compreendendo ng formas de dosagem) estd adaptada para
ser administrada durante um segundo intervalo de
administracdo apds o primeiro intervalo de administracéo,
i.e. apds a administracdo da totalidade de todas as unidades
de administracdo A estar completa.

Numa concretizacdo preferida do presente invento, o
medicamento é fornecido na forma de uma embalagem

compreendendo uma multiplicidade de unidades de
administracéo A, uma multiplicidade de unidades de
administracéao B, opcionalmente uma multiplicidade de
unidades de administracéao C, opcionalmente uma
multiplicidade de unidades de administracéao D e
opcionalmente uma multiplicidade de unidades de
administracéo E, que estao adaptadas para serem
administradas em ordem alfabética sequencial,

preferivelmente duas vezes ao dia (bid), tal gue todas as
unidades de administracdo A estdo adaptadas para serem
administradas durante um primeiro intervalo de
administracdo, todas as unidades de administracdo B estéo
adaptadas para serem administradas durante um segundo
intervalo de administracdo apdés o primeiro intervalo de
administracéo, opcionalmente todas as unidades de
administracdo C estdo adaptadas para serem administradas
durante um terceiro intervalo de administracdo apds o
segundo 1intervalo de administracdo, opcionalmente todas as
unidades de administracdo D estdo adaptadas para serem
administradas durante um quarto intervalo de administracéo
apbs o terceiro intervalo de administracdo e opcionalmente
todas as unidades de administracdo E estdo adaptadas para
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serem administradas durante um quinto intervalo de
administracdo apds o quarto intervalo de administracéo.

Preferivelmente, as unidades de administracdo A, as
unidades de administracdo B, as unidades de administracdo C
opcionais, as unidades de administracdo D opcionais e as
unidades de administracdo E opcional estédo cada uma
adaptadas para serem administradas uma vez ao dia (sid),
duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia (tid), duas
vezes ao dia (bid) sendo particularmente preferido.

De acordo com uma concretizacdo preferida do presente
invento, o medicamento compreende

(i) wuma multiplicidade de unidades de administracédo A
como definidas supra que estdo adaptadas para serem
administradas durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos 2 dias, preferivelmente
pelo menos 3 dias, preferivelmente duas vezes ao
dia (bid),

(ii) uma multiplicidade de unidades de administracdo B

como definidas supra que estdo adaptadas para serem

administradas durante um segundo intervalo de
administracdo de pelo menos 2 dias, preferivelmente
pelo menos 3 dias, mais preferivelmente pelo menos

11 dias, apbds o) primeiro intervalo de

administracédo, preferivelmente duas vezes ao dia

(bid),

opcionalmente, uma mnultiplicidade de unidades de

~

(iii
administracdo C como definidas supra dgque estéo
adaptadas para serem administradas durante um
terceiro intervalo de administracdo de pelo menos 2
dias, preferivelmente pelo menos 3 dias, mais
preferivelmente pelo menos 14 dias, apds o segundo
intervalo de administracdo, preferivelmente duas
vezes ao dia (bid),

(iv) opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo D como definidas supra gque estéo
adaptadas para serem administradas durante um
quarto intervalo de administracdo de pelo menos 2
dias, preferivelmente pelo menos 3 dias, apds o
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terceiro intervalo de administracéao,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), e
opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo E como definidas supra gque estéao
adaptadas para serem administradas durante um
quinto intervalo de administracdo de pelo menos 2
dias, preferivelmente pelo menos 3 dias, apbds o
quarto intervalo de administracdo, preferivelmente
duas vezes ao dia (bid).

Particularmente, o) medicamento compreende

preferivelmente

(1)

(11)

(iii

(iv)

~

uma multiplicidade de unidades de administracdo A
contendo a dose a de tapentadol, que estao
adaptadas para serem administradas oralmente duas
vezes ao dia (bid) durante um primeiro intervalo de
administracdo de pelo menos o dias consecutivos,
uma multiplicidade de unidades de administracdo B
contendo a dose b de tapentadol, que estao
adaptadas para serem administradas oralmente duas
vezes ao dia (bid) durante um segundo intervalo de
administracdo de pelo menos B dias consecutivos
apds o primeiro intervalo de administracéo,
opcionalmente, uma mnultiplicidade de unidades de
administracdo C contendo a dose ¢ de tapentadol,
que estao adaptadas para serem administradas
oralmente duas vezes ao dia (bid) durante um
terceiro intervalo de administracdo de pelo menos ¥
dias consecutivos apds o segundo intervalo de
administracaéao,

opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo D contendo a dose d de tapentadol,
que estdo adaptadas para serem administradas
oralmente duas vezes ao dia (bid) durante um quarto
intervalo de administracdo de pelo menos & dias
consecutivos apobds o) terceiro intervalo de
administracdo, e

opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo E contendo a dose e de tapentadol,
que estao adaptadas para serem administradas
oralmente duas vezes ao dia (bid) durante um gquinto
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intervalo de administracdo de pelo menos ¢ dias
consecutivos apds o) quarto intervalo de
administracéao;

onde a, b, ¢, d, e e «, &, X, 0O, ¢ satisfazem qualquer
requisito seleccionado entre o grupo de requisitos Pi-s, Qi-g,
Ri-¢g & Si-g:

[mg] d [P, P, Ps Py Ps Ps Py Pg Pq

a = 25+5% o |2 2 2 2 > 2 2 3 > 3 > 3 > 4 > 4 > 4
b = 5045% B [Z 2 = 2 > 3 > 3 > 3 > 4 > 4 > 4 > 5
c=10045% |y |22 (23 >3 |23 |24 |24 |22 |25 [=5
d = 150+5% |& |0/=2 2 |0/2 3 |0/=2 3 |0/2 3 |0/=2 4 |0/2 4 |0/2 4 |0/2 5 [0/2 5
e = 2004£5% |e¢ (0/2 2 [0/2 3 |[0/2 3 |0/2 3 |0/=2 4 |0/2 4 (0/2 4 [0/2 5 |0/2 5
[mg] d Q1 Q2 Q3 Qs Qs Qs Q7 Qs Qs

a = 5015% a [2 2 = 2 = 3 > 3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6
b=100t5% g |22 |22 |23 [r4 |22 [25 [25 |26 [>6
c = 150£5% [x |0/=2 2 |0/2 2 |0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 |0/2 6 [0/2 &
d = 2004£5% |& |(0/2 2 (0/2 2 |[0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 |0/2 6 [0/2 &
e = 25045% (¢ (0/2 2 |0/2 2 |0/2 3 |[0/2 4 [0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
[mg] d |Ry Ry R3 Ry Rs Re R7 Rg Rg
a=501452 |a |22 |22 |23 |23 |24 |22 |25 [>25 |25
b=10052 g 22 |23 |23 |22 |24 |25 |25 [26 [rs
c = 2004£5% |x (0/2 2 |[0/2 3 |0/2 3 |0/2 4 [0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
[mg] d |8: Sz S3 Sq Ss Se S7 Sg So

a = 10045% |o |2 2 = 2 2 3 2 3 2 4 2 4 25 2 5 2 6

b = 150£5% [B |2 2 2 3 2 3 2 4 > 4 > 5 > 5 > 6 > 6
c = 200£5% |x (0/2 2 [0/2 3 |0/2 3 |0/2 4 [0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
d = 2504+5% (& (0/2 2 |0/2 3 |0/2 3 |[0/2 4 [0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6

Nas tabelas acima, e.g., “0/2 27 significa que ou a
dose respectiva ndo ¢é administrada, i.e. o regime de
titulacdo ndo abrange este passo (“0”), ou a dose respectiva
¢ administrada durante um intervalo de administracdo de pelo
menos 2 dias (%2 27).
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Preferivelmente, o tapentadol é utilizado no fabrico de
um medicamento para o tratamento da dor, onde a dose a de
tapentadol é administrada duas vezes ao dia (bid) durante o
dias; depois a dose b de tapentadol ¢é administrada duas
vezes ao dia (bid) durante R dias; depois, opcionalmente, a
dose ¢ de tapentadol é administrada duas vezes ao dia (bid)
durante x dias; depois, opcionalmente, a dose d de
tapentadol é administrada duas vezes ao dia durante O dias;
e depois, opcionalmente, a dose e de tapentadol é
administrada duas vezes ao dia durante ¢ dias; onde a, b, c,
d, e e o B, X, 09 ¢ satisfazem qualquer requisito
seleccionado entre o grupo dos requisitos anteriores Pi-g, Qi1-
9 Ri-9 € Si-9.

As concretizacdes P; a Py sdo particularmente uteis para
o} tratamento de dor crdédnica, especialmente devida a
ostecartrite (anca ou joelho) ou dor lombar.

As concretizacdes Q1 a Qs sdo particularmente Uteis para
o tratamento de dor crénica, especialmente devida a
ostecartrite (anca ou Jjoelho), dor lombar ou neuropatia
periférica diabética (DPN) dolorosa.

As concretizacdes R: a Ry sdo particularmente Uteis para
o tratamento de dor crénica, especialmente devida a
ostecartrite (anca ou joelho) ou dor lombar.

As concretizacdes S; a Sy sdo particularmente Uteis para
o tratamento de dor crdénica, especialmente dor oncoldgica
maligna crénica.

Preferivelmente, a unidade de administracdo A, a
unidade de administracdo B, a unidade de administracéao
opcional C, a unidade de administracdo opcional D e a
unidade de administracdo opcional E e as formas de dosagem
pertencentes as referidas unidades de administracao,
respectivamente, cada uma,

e estido adaptadas para serem administradas oralmente;
e/ou

e sdo soblidas e/ou comprimidas e/ou revestidas a
pelicula; e/ou
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e libertam tapentadol a partir de uma matriz de
libertacdo continuada; e/ou

¢ contém tapentadol numa quantidade de 0,001 a 99,999% em
peso, mais preferivelmente 0,1 a 99,9% em peso, ainda
mais preferivelmente 1,0 a 99,0% em peso, ainda mais
preferivelmente 2,5 a 80% em peso, muito
preferivelmente 5,0 a 50% em peso e em particular 7,5 a
40% em peso, com base no peso total da unidade de
administracdo; e/ou

e contém um transportador farmaceuticamente aceitéavel
e/ou excipientes farmaceuticamente aceitéveis; e/ou

e tém um peso total dentro da gama de 25 a 2000 mg, mais
preferivelmente 50 a 1800 mg, ainda mais
preferivelmente 60 a 1600 mg, ainda mais
preferivelmente 70 a 1400 mg, muito preferivelmente 80
a 1200 mg e muito preferivelmente 100 a 1000 mg; e/ou

e sdo seleccionadas entre o) grupo consistindo de
comprimidos, céapsulas, peletes e granulos.

Noutra concretizacdo preferida do medicamento de acordo
com o invento, a dose a, a dose b, a dose opcional ¢, a dose
opcional d e a dose opcional e sédo seleccionadas
independentemente tal que concentracdo média no soro de
tapentadol seja pelo menos 0,1 ng/ml, mais preferivelmente
pelo menos 1,0 ng/ml, ainda mais preferivelmente pelo menos
2,0 ng/ml, muito preferivelmente pelo menos 5,0 ng/ml e em
particular pelo menos 10 ng/ml em qualquer instante de tempo
durante o(s) intervalo(s) de administracdo, excepto durante
uma fase inicial de até um, dois ou trés dias. Mais
preferivelmente, a concentracdo média no soro de tapentadol
estéa dentro da gama de 0,1 a 10000 ng/ml, mais
preferivelmente 1,0 a 9000 ng/ml, ainda mais preferivelmente
2,0 a 8000 ng/ml, ainda mais preferivelmente 3,0 a 5000
ng/ml, muito preferivelmente 4,0 a 500 ng/ml e em particular
5,0 a 300 ng/ml em gqualquer instante de tempo durante o(s)
intervalo(s) de administracdo, excepto durante uma fase
inicial de até um, dois ou trés dias.

De acordo com uma concretizacdo preferida do invento,
apds administracdo do medicamento duas vezes ao dia (bid)
por uma duracdo de pelo menos 3 dias apds o regime de acordo
com o invento, a concentracdo média no soro de tapentadol é
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pelo menos 15 ng/ml ou pelo menos 20 ng/ml, mais
preferivelmente pelo menos 25 ng/ml ou pelo menos 30 ng/ml,
ainda mais preferivelmente pelo menos 35 ng/ml ou pelo menos
40 ng/ml, muito preferivelmente pelo menos 45 ng/ml ou pelo
menos 50 ng/ml e particularmente pelo menos 55 ng/ml ou pelo
menos 60 ng/ml. Uma pessoa competente na especialidade sabe
como medir a concentracdo no soro de tapentadol e dos seus
metabolitos. Neste contexto, pode-se referir e.g. T.M.
Tschentke et al., Drugs of the Future, 2006, 31(12), 1053.

Numa concretizacdo preferida, o tapentadol é utilizado
no fabrico de um medicamento para o tratamento da dor,
administracdo de medicamento através da qual

e apbs 24 horas durante um intervalo de administracéo
precedente de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, é atingida uma concentracdo média no
soro de tapentadol de no méaximo 27 ng/ml+75% (+67%,
+50%, +40%, +30% ou *20%), mais preferivelmente no
maximo 24 ng/mlt75% (£67%, £50%, £40%, £30% ou *20%),
ainda mais preferivelmente no méximo 20 ng/ml+75%
(te7%, +£50%, +40%, +30% ou *20%), e

e apds 24 horas durante um intervalo de administracéo
consecutivo de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, apds o referido intervalo de
administracdo precedente, ¢é atingida uma concentracéao
média no soro de tapentadol de pelo menos 27 ng/ml+75%
(x67%, +50%, +40%, +30% ou +20%), mais preferivelmente
pelo menos 30 ng/ml+75% (£67%, +50%, £40%, +30% ou
+20%), ainda mails preferivelmente pelo menos 33
ng/ml+75% (+67%, +50%, +£40%, £30% ou *20%).

Noutra concretizacdo preferida, 0 tapentadol é
utilizado no fabrico de um medicamento para o tratamento da
dor, administracdo de medicamento através da qual

e apbs 24 horas durante um intervalo de administracéao
precedente de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, é atingida uma concentracdo média no
soro de tapentadol de no méximo 45 ng/ml+t75% (+67%,
+50%, +40%, +30% ou +20%), mais preferivelmente no
maximo 41 ng/mlz75% (£67%, £50%, +40%, £30% ou £20%),
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ainda mais preferivelmente no méximo 37 ng/ml+75%
(t67%, +£50%, +40%, *30% ou *20%), e

e apds 24 horas durante um 1intervalo de administracéo
consecutivo de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, apds o referido intervalo de
administracdo precedente, ¢é atingida uma concentracédo
média no soro de tapentadol de pelo menos 45 ng/ml+75%
(t67%, +50%, +40%, +30% ou *20%), mals preferivelmente
pelo menos 49 ng/ml+75% (£67%, +50%, £40%, +30% ou
£20%), ainda mais ©preferivelmente ©pelo menos 53
ng/ml+75% (+£67%, £50%, +40%, +£30% ou +20%).

Ainda noutra concretizacdo preferida, o tapentadol ¢é
utilizado no fabrico de um medicamento para o tratamento da
dor, administracdo de medicamento através da qual

e apbds 24 horas durante um intervalo de administracéao
precedente de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, é atingida uma concentracdo média no
soro de tapentadol de no méximo 62 ng/ml+f75% (+67%,
+50%, +40%, +30% ou +20%), mais preferivelmente no
maximo 60 ng/mlx75% (£67%, +£50%, +40%, 30% ou £20%),
ainda mais preferivelmente no maximo 57 ng/ml+75%
(+r67%, +50%, +40%, +30% ou *20%), e

e apds 24 horas durante um intervalo de administracéo
consecutivo de pelo menos 2 dias, mais preferivelmente
pelo menos 3 dias, apds o referido intervalo de
administracdo precedente, ¢é atingida uma concentracéo
média no soro de tapentadol de pelo menos 62 ng/mlt75%
(£67%, +50%, +40%, +30% ou £20%), mals preferivelmente
pelo menos 64 ng/mlt75% (£67%, +50%, +£40%, £30% ou
+20%), ainda mals ©preferivelmente pelo menos 67/
ng/ml+75% (+67%, +50%, +40%, +30% ou +20%).

Usualmente, sdo necesséarias cerca de 24 horas para
atingir condicdes de estado estaciondrio dentro de um dado
intervalo de administracdo quando se aumenta (ou diminui) a
dose de tapentadol desde a dose administrada durante o
intervalo de administracéo precedente até a dose
administrada durante o intervalo de administracao

consecutivo.
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Preferivelmente, o tapentadol é utilizado no fabrico de

um medicamento para o tratamento da dor, onde

o tapentadol ¢é administrado, preferivelmente duas
vezes ao dia (bid), durante um primeiro intervalo de
administracdo de o dias, proporcionando apds 24 horas
uma concentracdo média no soro C, de tapentadol;

depois o tapentadol é administrado, preferivelmente
duas vezes ao dia (bid), durante um segundo intervalo
de administracdo de B dias apds o referido primeiro
intervalo de administracdo, proporcionando apbds 24
horas uma concentracéao média no SOro Cs de
tapentadol;

depois, opcionalmente, o tapentadol é administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
terceiro intervalo de administracdo de x dias apds o
referido segundo intervalo de administracéao,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro C, de tapentadol;

depois, opcionalmente, o tapentadol ¢é administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
quarto intervalo de administracdo de o dias apds o
referido terceiro intervalo de administracao,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro Cs de tapentadol; e,

depois, opcionalmente, o tapentadol ¢é administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
quinto intervalo de administracdo de ¢ dias apbds o0
referido quarto intervalo de administracéao,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro C. de tapentadol, onde «, B, X, &, &€ e Cq Cg,
C,, Cs, C. satisfazem qualquer requisito seleccionado
entre o grupo de requisitos Ti-g, Ui-g, Vig € Wi_g:

[ng/ml] d |1, T, T, T, T, Te T, Tg Tq

Co=09475% |a |22 (22 (22 [23 |23 |23 (24 |22 |[>14
cp=18+75% (g [22 (22 [>3 |23 |23 |24 |22 |24 |25
c,=35:75% [x [22 (23 [>3 |23 |22 |24 |22 |25 |25
Cs = 55+75% |5 |0/2 2 |0/2 3 |[0/2 3 |0/2 3 |0/2 4 |0/24 |0/ 24 |[0/2 5 |0/2 5
C. = 69£75% |e |0/ 2 |0/> 3 [0/2 3 |0/2 3 |0/> 4 |0/> 4 |0/2 4 [0/2 5 |0/2 5
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[ng/ml] d |u; U, Us Uy Us Ue U, Us Us

Cy = 184753 |a |2 2 > 2 > 3 >3 (>4 >4 |25 |25 |26
C, = 35475%(p [2 2 > 2 > 3 > 4 > 4 >5 |25 |6 |26
c, = 55+75%[x |o/2 2 |o/> 2 |o/= 3 |0o/= 4 |0/2 4 |0/2 5 [0/> 5 |0/2 6 |0/2 6
Cs = 69+75%|5 |0/2 2 |0/2 2 |0/2 3 |0/2 4 |[0/2 4 |]0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
C. = 904£75%|e¢ |0/2 2 |0/2 2 |0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 [0/2 5 |0/2 5 |0/2 6 |0/2 6
[ng/ml] d |v Vs Vs V4 Vs Ve \z Vi Vs

C. = 184753 a0 |2 2 > 2 > 3 >3 |24 >4 |25 |25 |26
C, = 354753 (p [> 2 >3 [>3 > 4 > 4 >5 [>5 |26 |[>6
c, = 6975% |y |0/= 2 |0/ 3 [0/= 3 |0/= 4 |0/ 4 |0/2 5 [0/ 5 [0/ 6 [0/2 6
[ng/ml] d |w, W, Ws W, Ws We W, Ws Ws

C. = 35+75%|a |2 2 |22 >3 (>3 |24 |22 |25 |25 |>6
C, = 55+¢75%[p [22 [>3 >3 |24 |24 |25 (25 |x6 |z6
c, = 69752 [x |0/ 2 [0/ = 3 |0/2 3 |0/> 4 |0/> 4 |0/2 5 |0/> 5 |0/> 6 |0/> 6
Cs; = 90+£75% (& [(0/2 2 |[0/2 3 |0/2 3 |0/2 4 |(0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 |0/2 6 ]|0/2 6

Em concretizacdes preferidas adicionais, as margens das
concentracdes no soro Cq, Cps, Cy, Cs, C. nas tabelas acima, em
vez de t75%, sdo *67%, mais preferivelmente *50%, ainda mais
preferivelmente +40% ou +35%, muito preferivelmente *30% ou
+25% e em particular +20%, +15%, +10% ou *5%.

Quando, por exemplo, o tapentadol ¢é administrado
durante um segundo intervalo de administracdo de B dias apds
um primeiro intervalo de administracdo, proporcionando apds
24 horas uma concentracdo média no soro Cpg de tapentadol,
isto significa que 24 horas apbds se ter iniciado o segundo
intervalo de administracdo, a concentracdo média no soro
atingiu o valor Cg. Usualmente, sdo necessarias cerca de 24
horas para atingir condicdes de estado estaciondrio dentro
de um dado intervalo de administracdo quando se aumenta (ou
diminui) a dose de tapentadol desde a dose administrada
durante o intervalo de administracdo precedente até a dose
administrada durante o intervalo de administracdo seguinte.
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Concretizacdes preferidas adicionais do medicamento de
acordo com o invento sdo descritas em associacdo com oS

aspectos adicionais do invento.

Excipientes farmacéuticos

As unidades de administracdo A e B e as unidades de
administracdo C, D e E do medicamento opcionalmente
presentes de acordo com o invento podem cada uma compreender
1 ou mais formas de dosagem, gue por sua vez podem conter,
para além de tapentadol, aditivos e/ou substéncias

auxiliares.

Aditivos e/ou substancias auxiliares adequadas no
contexto do invento sdo todas as substéncias conhecidas do
perito da especialidade anterior para conseguir formulacdes
galénicas. A escolha destas substéncias auxiliares e das
suas quantidades a utilizar depende de a unidade de
administracdo/forma de dosagem se destinar a ser
administrada oralmente, intravenosamente,
intraperitonealmente, intradermicamente, intramuscularmente,
intranasalmente, bucalmente ou localmente. Formulacdes na
forma de comprimidos, comprimidos mastigéveis, comprimidos
revestidos, cépsulas, granulos, gotas, sumos ou xaropes s&o
adequadas para administracdo oral, e solucdes, suspensdes,
formulacdes secas facilmente reconstituiveis e pulverizacdes
sdo adequadas para administracdo parentérica, tépica e por
inalacdo. Supositérios para utilizacdo no recto sdo uma
possibilidade adicional. A utilizacdo de um depot em forma
dissolvida, numa pelicula de transportador ou num Ppenso,
opcionalmente com a adicdo de agentes que promovem a
penetracdo através da pele, sdo exemplos de formas adequadas
para administracdo percuténea.

Exemplos de substéncias auxiliares e aditivos para as
unidades de administracdo/formas de dosagem orais sdo
agentes desintegrantes, lubrificantes, ligantes, cargas e
agentes de libertacdo do molde, opcionalmente solventes,
aromatizantes, acucares, em particular agentes
transportadores, diluentes, corantes, antioxidantes etc.
Para supositdérios podem-se utilizar inter alia, ceras e

ésteres de acido gordo, e para composicdes para
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administracdo parentérica podem-se utilizar substéncias de

transportador, conservantes, auxiliares de suspensao etc..

As formas de dosagem compreendem preferivelmente 0,05%
em peso a 99,5% em peso de tapentadol, mais preferivelmente
0,1 a 90% em peso, ainda mais preferivelmente 0,5 a 80% em
peso, muito preferivelmente 1,0 a b50% em peso e em
particular 5,0 a 20% em peso.

Substancias auxiliares podem ser, por exemplo: &agua,
etanol, 2-propanol, glicerol, etilenoglicol,
propilenoglicol, polietilenoglicol, polipropilenocglicol,
glucose, frutose, lactose, sacarose, dextrose, melacos,
amido, amido modificado, gelatina, sorbitol, inositol,
manitol, celulose microcristalina, metilcelulose,
carboximetilcelulose, acetato de celulose, shellac, &lcool
cetilico, polivinilpirrolidona, parafinas, ceras, gomas de
ocorréncia natural e sintéticas, goma-arédbica, alginatos,
dextrano, 4&cidos gordos saturados e insaturados, é4cido
estearico, estearato de magnésio, estearato de =zinco,
estearato de glicerilo, laurilsulfato de sodio, 6leos
alimentares, 6leo de sésamo, 6leo de coco, 6leo de amendoim,
6leo de soja, lecitina, lactato de sdédio, ésteres de é&acido
gordo de polioxietileno e polipropileno, ésteres de é&cido
gordo de sorbitano, &cido sbébrbico, &cido benzdbdico, &cido
citrico, &cido ascdrbico, &cido ténico, cloreto de sdédio,
cloreto de potassio, cloreto de magnésio, cloreto de céalcio,
6xido de magnésio, o6xido de zinco, didéxido de silicio, d6xido
de titénio, didéxido de titénio, sulfato de magnésio, sulfato
de zinco, sulfato de cé&lcio, potassa, fosfato de célcio,
fosfato de dicéalcio, brometo de potéssio, iodeto de
potassio, talco, caulino, pectina, crospovidona, agar e
bentonite.

As unidades de administracdo/formas de dosagem de
acordo com o invento podem ser de libertacdo controlada,

libertacéo retardada, libertacéo prolongada/libertacéo
alargada, libertacéao continuada, libertacéao de accéo
repetida, etc. Preferem-se as unidades de

administracdo/formas de dosagem de libertacdo prolongada.
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As unidades de administracdo/formas de dosagem de
acordo com o 1invento sdo preparadas com a ajuda de meios,
dispositivos, métodos e processos que sdo bem conhecidos na
especialidade anterior da formulacdo farmacéutica, tal como
descritos, por exemplo, em “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, ed. A. R. Gennaro, 17.% ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1985), em particular na parte 8,
capitulos 76 a 93.

Assim, e.g., para uma formulacdo sdélida, tal como um
comprimido, o tapentadol pode ser granulado com  um
transportador farmacéutico, e.g. constituintes de comprimido
convencionals, tais como amido de milho, lactose, sacarose,
sorbitol, talco, estearato de magnésio, fosfato de dicélcio
ou gomas farmaceuticamente aceitaveis, e diluentes
farmacéuticos, tais como e.g. &gua, de modo a formar uma
composicdo sb6lida que compreende tapentadol em distribuicéao
homogénea. Distribuicdo homogénea ¢é aqui entendida como
significando que o tapentadol estd distribuido uniformemente
em toda a composicdo, tal gque esta possa ser facilmente
dividida em formas de dose unitéaria, tais como comprimidos,
pilulas ou céapsulas, possuindo a mesma actividade. A
composicdo sbélida é depois dividida em formas de dose
unitadria. As unidades de administracdo de acordo com o©
invento podem também ser revestidas ou formuladas de outro
modo para proporcionar uma forma de dose com libertacédo
retardada. Composicdes de revestimento adequadas s&o, inter
alia, &cidos poliméricos e misturas de &cidos poliméricos
com materiais tais como e.g. shellac, &lcool cetilico e/ou
acetato de celulose.

O tapentadol pode ser libertado de um modo retardado ou
prolongado ou continuado a partir de unidades de
administracdo/formas de dosagem que podem ser utilizadas
oralmente, rectalmente ou percutaneamente. As formulacdes
correspondentes, em particular na forma de uma preparacao
“duas vezes ao dia (bid)” que tem de ser tomada apenas duas
vezes ao dia (bid), sdo particularmente preferidas para a
indicacdo de acordo com o invento (cf. US-A-2005-58706).

A libertacdo retardada ou prolongada ou continuada de
tapentadol pode ser conseguida por unidades de
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administracdo/formas de dosagem que contém tapentadol numa
matriz, que contém e.g. 1 a 80% em peso, em particular 5 a
80% em peso, de um ou mals polimeros hidrdéfilos ou
hidrofébicos como agentes de formacéo de matriz
farmaceuticamente aceitdveis e que compreendem éteres de
celulose e/ou ésteres de celulose possuindo uma viscosidade
(determinada utilizando um viscosimetro capilar Pharm. Eu.)
de 3000 a 150000 mPa.s numa solucdo aquosa a 2% em peso a
20°C como agentes de formacdo de matriz farmaceuticamente
aceitaveis. Agentes de formacdo de matriz farmaceuticamente
aceitéveis preferidos incluem poli (6xido de etileno)
possuindo uma massa molecular de mais de 0,5 mio g/mol,
éteres de celulose e/ou ésteres de celulose possuindo uma
viscosidade entre 10000, em particular 50000 mPa.s e 150000
mPa.s numa solucdo aquosa a 2% em peso a 20°C. Agentes de
formacéo de matriz farmaceuticamente acelitaveis
particularmente adequados podem ser seleccionados entre o
grupo consistindo de hidroxipropilmetilceluloses (HPMC) ,
hidroxietilceluloses, hidroxipropilceluloses (HPC),
metilceluloses, etilceluloses e carboximetilceluloses e séo
seleccionados, em particular, entre o grupo consistindo de
HPMC, hidroxietilceluloses e HPC. Sao muito preferidas HPMC
possuindo uma viscosidade de aproximadamente 100000 mPa.s,
medida numa solucdo aquosa a 2% em peso a 20°C.

As unidades de administracdo/formas de dosagem de
acordo com o invento podem existir ndo sé como um comprimido
simples mas também como um comprimido revestido, por exemplo
como um comprimido de pelicula ou drageia. Os comprimidos
sdo tipicamente redondos e Dbiconvexos, mas sdo também
possiveis formas de comprimido oblongas que permitem ao
comprimido ser dividido. Dentro do ambito do invento, séo
também possiveis gréanulos, esferdides, peletes ou
microcédpsulas que sédo colocados em saquetas ou céapsulas ou
que podem ser prensados em comprimidos de desintegracéo.

Em vez de uma matriz de 1libertacdo lenta, ¢é também
possivel utilizar uma matriz de libertacdo normal com um
revestimento que retarda a libertacdo do ingrediente activo.
Por exemplo, o tapentadol pode estar contido numa matriz
convencional de celulose microcristalina e opcionalmente

auxiliares farmacéuticos adicionais tais como ligantes,
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cargas, deslizantes, lubrificantes e reguladores de fluxo,
que estdo cobertos ou revestidos com um material que
controla a libertacdo lenta de tapentadol num meio aquoso.
Agentes de revestimento adequados incluem, por exemplo,
ceras e polimeros insoluveis em agua tais como
polimetacrilatos (Eudragit ou similar) ou celuloses
insoluveis em &gua, em particular etilcelulose. O material
de revestimento pode também conter opcionalmente polimeros
soluveis em 4&gua tais como polivinilpirrolidona, celuloses
soluveis em &gua tais como hidroxipropilmetilcelulose ou
hidroxipropilcelulose, outros agentes soluveis em &gua tais
como Polysorbate 80 ou agentes de formacdao de poros
hidréfilos tais como polietilenoglicol, lactose ou manitol.

Como alternativa ou suplemento para as possibilidades
de uma matriz de libertacdo lenta nas formas de dosagem de
libertacdo retardada ou libertacdo prolongada ou libertacéo
continuada ou de uma matriz de libertacdo normal com um
revestimento que retarda a libertacdo de tapentadol, pode-se
também utilizar um sistema de libertacéo conduzida
osmoticamente para conseguir uma libertacéo lenta.
Concretizacdes e exemplos da producdo actual de sistemas de
libertacdo conduzida osmoticamente podem ser encontrados nas
US 4765989, US 4783337 e US 4612008.

Kit

Um aspecto adicional do invento refere-se a um kit
compreendendo pelo menos uma unidade de administracdao A,
pelo menos uma unidade de administracdo B, opcionalmente
pelo menos uma unidade de administracdo C, opcionalmente
pelo menos uma unidade de administracdo D e opcionalmente
pelo menos uma unidade de administracdo E, como definidas
acima.

0 kit de acordo com 0 invento compreende
preferivelmente uma embalagem contendo uma multiplicidade de
unidades de administracdo A cada uma compreendendo na formas
de dosagem, uma multiplicidade de unidades de administracéo
B cada uma compreendendo ng formas de dosagem, opcionalmente
uma multiplicidade de unidades de administracdo C cada uma
compreendendo ne formas de dosagemn, opcionalmente uma
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multiplicidade de unidades de administracdo D cada uma
compreendendo np formas de dosagem e opcionalmente uma
multiplicidade de unidades de administracdo E cada uma
compreendendo ng formas de dosagem, onde na, ns, he opcional,
Np opcional e Ng opcional preferivelmente sdo
independentemente umas das outras 1, 2, 3, 4 ou 5.

Preferivelmente, as nx formas de dosagem pertencentes a
uma unidade de administracdo X particular estdo agrupadas
e/ou marcadas e/ou separadas localmente das outras unidades
de administracdo e formas de dosagem, respectivamente, dgue
estdo contidas na embalagem (cf. Figuras 2 e 3).

Numa concretizacdo preferida, todas as formas de
dosagem contidas no kit de acordo com o invento séo
idénticas, i.e. contém a mesma quantidade de tapentadol, e na
< ng < ne¢ opcional < np opcional < ng opcional, mais
preferivelmente na = 1, ng = 2, n¢ opcional = 3, np opcional =
4 e ng opcional = 5. Preferivelmente, dose a/na = dose b/ng =
dose ¢/nc opcional = dose d/np opcional = dose e/ng opcional.

Noutra concretizacdo preferida, as formas de dosagem
que pertencem as unidades de administracdo A diferem das
formas de dosagem que pertencem as unidades de administracéo
B, que por sua vez diferem das formas de dosagem gue

pertencem as unidades de administracédo C, e assim
sucessivamente. Preferivelmente, na = ng = ne¢ opcional = np
opcional = ng opcional = 1 ou 2 (cf. Figura 4).

Preferivelmente, o kit de acordo com O invento
compreende uma pluralidade de unidades de administracdo e
formas de dosagem, respectivamente, adequadas para
administrar a dose a de tapentadol duas vezes ao dia (bid)
durante o dias, depois a dose b de tapentadol duas vezes ao
dia (bid) durante ( dias, depois opcionalmente a dose ¢ de
tapentadol duas vezes ao dia (bid) durante x dias, depois
opcionalmente a dose d de tapentadol duas vezes ao dia
durante & dias, e depois opcionalmente a dose e de
tapentadol duas vezes ao dia durante ¢ dias, onde a, b, c,
d, e e o B, x, 0, ¢ satisfazem qualquer requisito
seleccionado entre o grupo dos requisitos anteriores Pi-g, Qi-
9, Ri-g & 5i1-9.
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Concretizacdes preferidas adicionais do kit de acordo
com o 1invento sdo descritas em associacdo com os aspectos
adicionais do invento.

Forma de dosagem possuindo um local de fractura

predeterminado

Ainda outro aspecto do invento refere-se a uma forma
farmacéutica de dosagem oral contendo tapentadol, que
compreende um entalhe que divide a forma de dosagem em pelo
menos duas porcdes e enfraquece mecanicamente a forma de
dosagem tal dque esta pode ser quebrada manualmente no
entalhe ao longo de um local de fractura predeterminado
(entalhe de fractura). A forma de dosagem esté
preferivelmente adaptada para ser administrada duas vezes ao
dia (bid) e o tapentadol estd embebido numa matriz de
retardamento. A matriz assegura que a libertacdo retardada
de tapentadol a partir da forma de dosagem ndo é diminuida
quando se dquebra a unidade de administracdo no entalhe. O
entalhe pode ser 1linear ou assumir a forma de uma cruz.
Quando o entalhe é 1linear, a forma de dosagem pode ser
quebrada em duas metades, que preferivelmente tém
aproximadamente a mesma forma, tamanho e conteudo de
tapentadol. Quando o entalhe assume a forma de uma cruz, a
forma de dosagem pode ser quebrada em duas metades e cada
metade por sua vez pode ser quebrada em dois quartos, que
preferivelmente tém aproximadamente a mesma forma, tamanho e
contetido de tapentadol. Preferivelmente, a forma de dosagem
contém 40 a 260 mg de tapentadol. Preferivelmente, apds ser
quebrada no entalhe ao longo do local de fractura
predeterminado, cada metade contém cerca de 20 a cerca de
130 mg de tapentadol e cada quarto contém cerca de 10 a
cerca de 65 mg de tapentadol, respectivamente.

A forma de dosagem de acordo com o invento pode ser
utilizada para realizar um regime de titulacdo. Por exemplo,
se se pretende administrar tapentadol duas vezes ao dia
(bid) durante o primeiro intervalo de administracdo numa
dose de 100 mg+5% e durante o segundo intervalo de
administracdo numa dose de 200 mgt5%, uma forma de dosagem
de acordo com o invento pode conter um total de 200 mg*xbh% de
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tapentadol. Para administracdo durante o primeiro intervalo
de administracéo, cada forma de dosagem & quebrada
manualmente e apenas ¢é administrada uma metade contendo
cerca de 100 mg*5% de tapentadol. Apds o primeiro intervalo
de administracdo, a forma de dosagem ndo mais ¢ quebrada,
mas administrada como tal.

Os fragmentos individuailis da forma de dosagem de acordo
com o invento, que s&o obtidos quando a forma de dosagem é
quebrada ao longo do entalhe, contém preferivelmente cada um
uma dose de tapentadol que corresponde a dJqualquer uma das
doses a, doses b, doses c, doses d e doses e,
respectivamente, como definidas supra.

Método de tratamento da dor

Um aspecto adicional do invento refere-se a tapentadol
para utilizacdo num método de tratamento da dor que
compreende administrar tapentadol a um individuo necessitado
do mesmo de acordo com um regime de titulacéo,
preferivelmente através do medicamento de acordo com O
invento. Preferivelmente, no regime o) tapentadol é
administrado uma vez ao dia (sid), duas vezes ao dia (bid),
ou trés vezes ao dia (tid), duas vezes ao dia (bid) sendo
particularmente preferido.

No que diz respeito as doses, cada regime pode ser
dividido numa fase de titulacdo e numa fase continua. Para o
propdsito do fasciculo, “titulacdo” significa que, apds um
certo intervalo de administracdo, a dose de tapentadol &
aumentada até se atingir a dose 6ptima.

O regime pode ser estatico (forcado) ou dindmico.

Preferivelmente, o regime ¢é dindmico, i.e. a dose &
aumentada sucessivamente até se atingir a dose
farmaceuticamente eficaz o6ptima para o sujeito individual. A
dose Optima pode wvariar de individuo para 1individuo e
depende também do tipo e grau da dor a ser tratada.
Preferivelmente, a dose oOptima é definida como a dose que
proporciona uma melhoria significativa da dor com efeitos

secundarios aceitaveis na percepcdo do paciente (beneficio
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terapéutico méximo). O regime resulta numa menor incidéncia
ou gravidade de efeitos secundarios, tais como sonoléncia.

Preferivelmente, o sujeito monitoriza a consecucdo do
alivio da dor e a ocorréncia de efeitos secundarios causados
pela dose vigente de tapentadol. Dependendo da avaliacdo da
reducdo de dor desejada por um lado e dos eventos adversos
por outro lado, o sujeito decide se a dose de tapentadol é

¢ aumentada adicionalmente (préximo passo de tTitulacéo
ascendente),

¢ mantida no nivel vigente (nenhum passo de titulacéo
adicional) ou

e diminuida (préximo passo de titulacdo descendente).

Preferivelmente, durante a fase de titulacéo o)
tapentadol ¢é administrado duas vezes ao dia (bid) numa
primeira dose (inicial) constante durante um primeiro
intervalo de administracéo. Apbs o referido primeiro
intervalo de administracdo, o tapentadol é administrado duas
vezes ao dia (bid) numa segunda dose constante durante um
segundo intervalo de administracdo, com a condicdo de a
segunda dose ser mais elevada do que a primeira dose.

Apdbs o referido segundo intervalo de administracédo, a
fase de titulacdo pode ser terminada, i.e. a administracéo
de tapentadol pode ser continuada duas vezes ao dia (bid) na
referida segunda dose constante, iniciando desse modo a fase
continua. Sob estas circunsténcias, a fase de titulacdo é
terminada pelo facto de a dose de tapentadol gque foi
administrada durante o segundo intervalo de administracéo
ndo ser mals aumentada. Alternativamente, apds o referido
segundo intervalo de administracdo, a fase de titulacdo pode
continuar, i.e. o tapentadol é administrado duas vezes ao
dia (bid) numa terceira dose constante durante um terceiro
intervalo de administracdo, com a condicdo de a terceira

dose ser mais elevada do gque a segunda dose.

Apbs o referido terceiro intervalo de administracdo, a
fase de titulacdo pode ser terminada, i.e. a administracéo
de tapentadol pode ser continuada duas vezes ao dia (bid) na
referida terceira dose constante, iniciando desse modo a
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fase continua. Alternativamente, apds o referido terceiro
intervalo de administracéo, a fase de titulacdo pode
continuar, 1i.e. o tapentadol ¢é administrado duas vezes ao
dia (bid) numa quarta dose constante durante um quarto
intervalo de administracdo. Neste estéddio, a dose pode ainda
ser aumentada, dependendo das necessidades individuais do
sujeito.

Preferivelmente, a fase de titulacdo abrange pelo menos
2 1intervalos de administracdo, preferivelmente 3, 4 ou 5
intervalos de administracdo, nos gquais s&o administradas
diferentes doses de tapentadol, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid), resultando em regimes bifdsicos, triféasicos,
tetrafédsicos e pentafédsicos, respectivamente.

Preferivelmente, a fase de titulacdo do regime de
dosagem compreende pelo menos 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 dias,
mails preferivelmente pelo menos 14 dias, ainda mais
preferivelmente 7 a 28 dias, muito preferivelmente 14 a 28
dias e em particular 14 a 21 dias.

Numa concretizacdo preferida, o regime de dosagem &
bifasico (dois 1intervalos de administracdo consecutivos),
compreende 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 a 28 dias, mais
preferivelmente 7 a 21 dias e muito preferivelmente 7 a 14
dias, a dose de tapentadol no primeiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 50 mg+t5% a 100 mgtbh%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), e a dose de
tapentadol no segundo intervalo de administracdo estd dentro
da gama de 100 mg*5% a 150 mgxb%, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid) . Preferivelmente, 0 segundo intervalo de
administracdo comeca 2 a 11, mais preferivelmente 3 a 7 dias
apds inicio da administracdo de tapentadol.

Noutra concretizacdo preferida, o regime de dosagem &
trifdsico (trés intervalos de administracdo consecutivos),
compreende 1, 2, 3, 4, 5, ©c ou 7 a 28 dias, mais
preferivelmente 7 a 21 dias e muito preferivelmente 7 a 14
dias, a dose de tapentadol no primeiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 25 mg+5% a 100 mgtb5%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), a dose de
tapentadol no segundo intervalo de administracdo estéd dentro
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da gama de 50 mg*x5% a 150 mg+5%, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid), e a dose de tapentadol no terceiro intervalo
de administracdo estd dentro da gama de 100 mgth% a 200
mgt5%, preferivelmente duas vezes ao dia (bid) .
Preferivelmente, o segundo intervalo de administracdo comeca
2 a 11, mais preferivelmente 3 a 7 dias apds inicio da
administracdo de tapentadol e o terceiro intervalo de
administracdo comeca 5 a 22, mails preferivelmente 6 a 14
dias apds inicio da administracdo de tapentadol.

Ainda noutra <concretizacdo preferida, 0 regime de
dosagem ¢é tetrafédsico (quatro intervalos de administracéao
consecutivos), compreende 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 a 28 dias,
mals preferivelmente 7 a 21 dias e muito preferivelmente 14
a 21 dias, a dose de tapentadol no primeiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 25 mg+5% a 100 mgtb5%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), a dose de
tapentadol no segundo intervalo de administracdo estd dentro
da gama de 50 mg+5% a 150 mg*5%, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid), a dose de tapentadol no terceiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 100 mg+t5% a 200 mgtb5%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), e a dose de
tapentadol no gquarto intervalo de administracdo estd dentro
da gama de 150 mg*t5% a 250 mg*b%, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid). Preferivelmente, o segundo intervalo de
administracdo comeca 2 a 11, mais preferivelmente 3 a 7 dias
apdés 1nicio da administracdo de tapentadol, o terceiro
intervalo de administracéo comeca 5 a le, mais
preferivelmente 6 a 14 dias apds inicio da administracédo de
tapentadol e o quarto intervalo de administracdo comeca 8 a
22, mails preferivelmente 9 a 14 dias apds inicio da
administracdo de tapentadol.

Ainda numa outra concretizacdo preferida, o regime de
dosagem ¢é pentafdsico (cinco intervalos de administracéo
consecutivos), compreende 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 a 28 dias,
mais preferivelmente 7 a 21 dias e muito preferivelmente 14
a 21 dias, a dose de tapentadol no primeiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 25 mg*zh% a 50 mgtbhy,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), a dose de
tapentadol no segundo intervalo de administracdo estéd dentro
da gama de 50 mg*5% a 100 mg*t5%, preferivelmente duas vezes
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ao dia (bid), a dose de tapentadol no terceiro intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 100 mg+t5% a 150 mgtb5%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), a dose de
tapentadol no gquarto intervalo de administracdo estd dentro
da gama de 150 mgt5% a 200 mgt5%, preferivelmente duas vezes
ao dia (bid), e a dose de tapentadol no quinto intervalo de
administracdo estd dentro da gama de 200 mgtb5% a 250 mgtbh%,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid). Preferivelmente, o
segundo intervalo de administracdo comeca 2 a 11, mais
preferivelmente 3 a 7 dias apds inicio da administracdo de
tapentadol, o terceiro intervalo de administracdo comeca 5 a
16, mais preferivelmente 6 a 14 dias apds 1nicio da
administracao de tapentadol, o) quarto intervalo de
administracdo comeca 8 a 22, mais preferivelmente 9 a 14
dias apds inicio da administracdo de tapentadol, e o quinto
intervalo de administracédo comeca 11 a 27, mais
preferivelmente 12 a 17 dias apds inicio da administracdo de
tapentadol.

As doses individuais que se pretendem administrar podem
ser administradas por uma unidade de administracéo
individual contendo a dose total ou por uma multiplicidade
de unidades de administracdo cada uma contendo uma porcédo da
referida dose total, Por exemplo, uma dose de 100 mg de
tapentadol pode ser administrada dquer por um comprimido
contendo 100 mg quer por dois comprimidos cada um contendo
50 mg.

O método para tratamento da dor, preferivelmente de dor
crbnica, de acordo com o invento segue um regime de
titulacdo. O método compreende administrar a um individuo
necessitado

e a dose a de tapentadol, preferivelmente uma vez ao dia
(sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia
(tid), durante um primeiro intervalo de administracédo e

e a dose b de tapentadol, preferivelmente uma vez ao dia
(sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia
(tid), durante um segundo intervalo de administracéo
apbds o primeiro intervalo de administracéo,

onde a dose a < a dose b.
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Preferivelmente, o primeiro intervalo de administracéao
e o) segundo intervalo de administracéo duram
independentemente um do outro pelo menos 1 dia, mais
preferivelmente pelo menos 2 dias e em particular pelo menos
3 dias.

Preferivelmente, o tapentadol é administrado oralmente.
Preferivelmente, o tapentadol é administrado duas vezes ao
dia (bid). Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama de
10 a 90% em peso da dose b, mais preferivelmente de 20 a 80%
em peso, ainda mais preferivelmente de 45 a 70% em peso.

Numa concretizacdo preferida, o método de acordo com o
invento compreende adicionalmente administrar oralmente a
dose ¢ de tapentadol uma vez ao dia (sid), duas vezes ao dia
(bid) ou trés vezes ao dia (tid) durante um terceiro
intervalo de administracdo apdés o segundo intervalo de
administracdo, onde a dose b < a dose c¢. Preferivelmente, a
dose a estd dentro da gama de 10 a 65% em peso da dose ¢,
mais preferivelmente de 20 a 55% em peso, e a dose b esté
dentro da gama de 35 a 90% em peso da dose ¢, mais
preferivelmente de 45 a 80% em peso.

Numa concretizacdo preferida adicional, o método de
acordo com o 1invento compreende adicionalmente administrar
oralmente a dose d de tapentadol uma vez ao dia (sid), duas
vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia (tid) durante um
quarto intervalo de administracdo apds o terceiro intervalo
de administracdo, onde a dose ¢ < a dose d (ou onde a dose c¢
> a dose d). Preferivelmente, a dose a estd dentro da gama
de 10 a 55% em peso da dose d, mais preferivelmente 15 a 50%
em peso, a dose b estd dentro da gama de 35 a 75% em peso da
dose d, mais preferivelmente 40 a 70% em peso, e a dose c
estd dentro da gama de 60 a 95% em peso da dose d, mais
preferivelmente 65 a 90% em peso.

Ainda numa concretizacdo preferida adicional, o método
de acordo com o) invento compreende adicionalmente
administrar oralmente a dose e de tapentadol uma vez ao dia
(sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia (tid)
durante um quinto intervalo de administracdo apds o quarto
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intervalo de administracédo, onde a dose d < a dose e (onde a
dose d > a dose e). Preferivelmente, a dose a estd dentro da
gama de 10 a 30% em peso de dose e, mals preferivelmente 15
a 25% em peso, a dose b estd dentro da gama de 30 a 50% em
peso da dose e, mais preferivelmente 35 a 45% em peso, a
dose ¢ estd dentro da gama de 50 a 70% em peso da dose e,
mais preferivelmente 55 a 65% em peso, e a dose d esté
dentro da gama de 70 a 90% em peso da dose e, mais
preferivelmente 75 a 85% em peso.

Preferivelmente, o primeiro intervalo de administracéo,
o0 segundo intervalo de administracdo, o terceiro intervalo
de administracéo opcional, o} quarto intervalo de
administracdo opcional e o gquinto intervalo de administracéao
opcional compreendem independentemente uns dos outros 1 a 21
dias, mais preferivelmente 2 a 14 dias.

Preferivelmente, o método de acordo com o invento
compreende administrar

(i) a dose a de tapentadol uma vez ao dia (sid), duas
vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia (tid)
durante um primeiro intervalo de administracédo de
pelo menos 2 dias, preferivelmente pelo menos 3
dias,

(ii) a dose b de tapentadol uma vez ao dia (sid), duas
vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia (tid)
durante um segundo intervalo de administracédo de
pelo menos 2 dias, preferivelmente pelo menos 3
dias, apds o primeiro intervalo de administracéo,

~—

(iii) opcionalmente, a dose ¢ de tapentadol uma vez ao
dia (sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao
dia (tid) durante um terceiro intervalo de
administracdo de pelo menos 2 dias, preferivelmente
pelo menos 3 dias, apds o segundo intervalo de
administracéao,

(iv) opcionalmente, a dose d de tapentadol uma vez ao
dia (sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao
dia (tid) durante um quarto intervalo de
administracdo de pelo menos 2 dias, preferivelmente
pelo menos 3 dias, apbds o terceiro intervalo de
administracéado, e



EP 2 148 670/PT
45

(v) opcionalmente, a dose e de tapentadol uma vez ao
dia (sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao
dia (tid) durante um quinto intervalo de
administracdo de pelo menos 2 dias, preferivelmente
pelo menos 3 dias, apds o quarto intervalo de
administracéo.

Preferivelmente, o numero de administracdes por dia
estd harmonizado, i.e. guando durante o primeiro intervalo
de administracdo o tapentadol é administrado duas vezes ao
dia (bid), durante o segundo intervalo de administracdo o
tapentadol é preferivelmente também administrado duas vezes
ao dia (bid), i.e. nem uma vez ao dia (sid) nem trés vezes
ao dia (tid).

Numa concretizacdo preferida do método de acordo com o
invento, a dose a, a dose b, a dose opcional ¢, a dose
opcional d e a dose opcional e sao seleccionadas
independentemente tal que a dose didria de tapentadol em
cada dia de cada intervalo de administracdo esteja dentro da
gama de 20 a 550 mg, mais preferivelmente 30 a 530 mg e
muito preferivelmente 40 a 510 mg.

Em particular, preferivelmente, o método de acordo com
0 invento compreende administrar oralmente

(i) a dose a de tapentadol duas vezes ao dia (bid)
durante um primeiro intervalo de administracédo de
pelo menos o dias consecutivos,

(ii) a dose b de tapentadol duas vezes ao dia (bid)
durante um segundo intervalo de administracdo de
pelo menos B dias consecutivos apds o primeiro
intervalo de administracéo,

(iii) opcionalmente, a dose ¢ de tapentadol duas vezes
ao dia (bid) durante um terceiro intervalo de
administracdo de pelo menos ¥ dias consecutivos
apds o segundo intervalo de administracéo,

(iv) opcionalmente, a dose d de tapentadol duas vezes ao
dia (bid) durante um quarto intervalo de
administracdo de pelo menos O dias consecutivos

apbs o terceiro intervalo de administracédo, e
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(v) opcionalmente, a dose e de tapentadol duas vezes ao
dia (bid) durante um quinto intervalo de
administracdo de pelo menos ¢ dias consecutivos
apds o quarto intervalo de administracédo;

onde a, b, ¢, d, e e o, B, X, O, & satisfazem dqualquer
requisito seleccionado entre o grupo de requisitos Pi-s, Qi-g,
Ri-g e Si-¢ como descritos supra.

Numa concretizacao particularmente preferida, os
sujeitos iniciam o tratamento com tapentadol, administrado
oralmente duas vezes ao dia (bid), numa dose de 50 mgt5%.
Apbs 3 dias, a dose & aumentada até 100 mgtb%. Esta é a dose
minima que se continuard a utilizar. A discricdo do sujeito,
a titulacdo ascendente pode entdo ocorrer num minimo de
intervalos de 3 dias (6 doses consecutivas) em incrementos
de 50 mgtb%. A dose maxima permitida é preferivelmente 250
mg+t5%. A discricdo do sujeito, a titulacdo descendente
(preferivelmente ndo abaixo da dose minima) & também
permitida utilizando os mesmos decrementos sem uma restricéo
de tempo.

Ainda noutra concretizacdo particularmente preferida,
0s sujeitos iniciam o) tratamento com tapentadol,
administrado oralmente duas vezes ao dia (bid), numa dose de
50 mg*b5%. Apds 3, dias a dose é aumentada para 100 mg*b%s.
Esta é a dose minima que se continuard a utilizar. O sujeito
permanece com a dose de 100 mgt5% durante os 4 dias
seguintes. Depois, a discricdo do sujeito, a titulacéo
ascendente pode ocorrer num minimo de intervalos de 3 dias
(6 doses consecutivas) em incrementos de 50 mg+5%. A dose
maxima permitida é preferivelmente 250 mg+5%. A discricdo do
sujeito, a titulacdo descendente (preferivelmente ndo abaixo
da dose minima) ¢é também permitida utilizando os mesmos
decrementos sem uma restricdo de tempo.

As duas concretizacdes anteriores sdo particularmente
Utels para o tratamento de dor crdnica, especialmente devida
a osteoartrite (anca ou Jjoelho), dor lombar, neuropatia
periférica diabética (DPN) dolorosa e dor oncoldgica.
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Noutra concretizacdo ©particularmente preferida, 0s
sujeitos iniciam o tratamento com tapentadol, administrado
oralmente duas vezes ao dia (bid), numa dose de 100 mgt5%.
Esta é a dose minima que se continuard a utilizar. A
discricdo do sujeito, a titulacdo ascendente pode entéao
ocorrer num minimo de intervalos de 3 dias (6 doses
consecutivas) em incrementos de 50 mgtb%. A dose méaxima
permitida é preferivelmente 250 mg+5%. A discricdo do
sujeito, a titulacdo descendente (preferivelmente ndo abaixo
da dose minima) ¢é também permitida utilizando os mesmos
decrementos sem uma restricdo de tempo.

Esta concretizacdo é ©particularmente util para o
tratamento de dor <crénica, especialmente dor oncoldgica
maligna crénica.

Preferivelmente, a dose inicial wusual ¢é 50 mg de
tapentadol de libertacdo prolongada (PR) duas vezes ao dia
(bid) . Os pacientes s&do titulados individualmente até a dose
individual 6ptima, que ¢ definida como a dose que
proporciona melhoria significativa da dor com efeitos
secundarios aceitdveis na percepcdo do paciente (beneficio
terapéutico méximo). A titulacdo ascendente pode ocorrer a
intervalos em 1incrementos de 50 mg de tapentadol de
libertacdo prolongada (PR) duas vezes ao dia (bid). A
titulacdo descendente deverd utilizar os mesmos decrementos.
A dose utilizada deverd ser a dose mals Dbaixa que
proporciona alivio da dor. 0 tapentadol pode ser
administrado com ou sem comida.

Preferivelmente, a dose inicial wusual ¢é 50 mg de
tapentadol de libertacdo prolongada (PR) duas vezes ao dia
(bid) . Os pacientes s&o titulados individualmente até a dose
individual o6ptima, que ¢é definida como a dose que
proporciona melhoria significativa da dor com efeitos
secundarios aceitdveis na percepcdo do paciente (beneficio
terapéutico maximo). A titulacdo ascendente pode ocorrer num
minimo de intervalos de 3 dias (6 doses consecutivas) em
incrementos de 50 mg de tapentadol de libertacdo prolongada
(PR) duas vezes ao dia (bid). A titulacdo descendente
utilizando os mesmos decrementos pode ser realizada sem uma

restricdo de tempo. A dose utilizada deverad ser a dose mais
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baixa que proporciona alivio da dor. A dose méxima é 250 mg
de tapentadol de libertacdo prolongada (PR) duas vezes ao
dia (bid). O tapentadol pode ser administrado com ou sem
comida.

Noutra concretizacdo preferida do método de acordo com
o invento, a dose a, a dose b, a dose opcional ¢, a dose
opcional d e a dose opcional e sao seleccionadas
independentemente tal que a concentracdo média no soro de
tapentadol estd dentro da gama de 0,1 a 10000 ng/ml, mais
preferivelmente 1,0 a 9000 ng/ml, ainda mais preferivelmente
2,0 a 8000 ng/ml, muito preferivelmente 3,0 a 1000 ng/ml e
em particular 5,0 a 300 ng/ml em qualgquer instante de tempo,
excepto na fase inicial de um, dois ou trés dias.

Numa concretizacdo preferida do método de acordo com o

invento,

— o tapentadol ¢é administrado, preferivelmente duas
vezes ao dia (bid), durante um primeiro intervalo de
administracdo de o dias, proporcionando apds 24 horas
uma concentracdo média no soro C, de tapentadol;

— depois o tapentadol é administrado, preferivelmente
duas vezes ao dia (bid), durante um segundo intervalo
de administracdo de B dias apds o referido primeiro
intervalo de administracdo, proporcionando apds 24
horas uma concentracéao média no SOro Cs de
tapentadol;

— depois, opcionalmente, o tapentadol é administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
terceiro intervalo de administracdo de x dias apds o
referido segundo intervalo de administracéo,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro C, de tapentadol;

— depois, opcionalmente, o tapentadol ¢ administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
quarto intervalo de administracdo de & dias apds o
referido terceiro intervalo de administracéo,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro Cs de tapentadol; e,
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depois, opcionalmente, o tapentadol é administrado,
preferivelmente duas vezes ao dia (bid), durante um
quinto intervalo de administracdo de ¢ dias apds o
referido quarto intervalo de administracéo,
proporcionando apds 24 horas uma concentracdo média
no soro C. de tapentadol, onde o, B, X, &, € e Cq4 Cg,
Cy, Cs, C. satisfazem qualquer requisito seleccionado
entre o grupo de requisitos Ti-s, Uig, Vig e Wig:

[ng/ml] d |T, T, T3 T, Ts Te T, Ts Tq

C, = 9475% |a |2 2 2 2 > 2 > 3 > 3 > 3 > 4 > 4 > 4
Cp = 18+75%|p |2 2 > 2 > 3 > 3 >3 > 4 > 4 > 4 > 5
C, = 35%75%|x |2 2 > 3 > 3 > 3 > 4 > 4 > 4 > 5 > 5
Cs = 55+75%|& |0/2 2 |0/2 3 |0/2 3 |0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 [0/2 4 [0/2 5 |0/2 5
C. = 69475% |¢ 0/z 2 |o/z 3 |0/=2 3 |0/ 3 |0/ 4 |0/= 4 |0/=2 4 |0/ 5 |0/= 5
[ng/ml] d |u; U, Us U, Us Us U, Ug Us

C, = 18175%|a |2 2 2 2 > 3 2 3 Z 4 > 4 = 5 = 5 > 6
Cp = 35+£75%(p |2 2 > 2 > 3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6 > 6
Cc, = 55£75%(x |0/2 2 |[0/2 2 |0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 [0/2 5 |0/2 5 |0/2 6 |0/2 6
C; = 69+75%|8 |0/2 2 |0/2 2 |0/2 3 |[0/2 4 |0/2 4 [0/2 5 [0/2 5 |0/2 6 |0/2 6
C. = 90+75%|e |0/2 2 |0/2 2 |0/2 3 |0/2 4 |0/2 4 |]0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
[ng/ml] d v, Vs Vs V, Vs Ve Vs Vs Vs

C, = 18+75%|a |2 2 > 2 >3 > 3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6
Cp = 35£75%(p |2 2 >3 >3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6 > 6
Cc, = 69+£75%|x |0/2 2 |0/2 3 |0/2 3 |[0/2 4 |0/2 4 [0/2 5 [0/2 5 |0/2 6 |0/2 6
[ng/ml] d |w, W, W W, Ws W Wy Ws Ws

Cy = 35+£75% |a |2 2 > 2 > 3 > 3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6
Cp = 55£75%(p |2 2 > 3 > 3 > 4 > 4 > 5 > 5 > 6 > 6
c, = 69+75%[x |0/ 2 [o/> 3 |0o/> 3 |0/2 4 |[0/2 4 |0/2 5 |0/2 5 [0/2 6 |0/2 6
Cs; = 90£75%|8 |0/2 2 |0/2 3 |0/2 3 |[0/2 4 |0/ 4 [0/=2 5 [0/=2 5 |0/= 6 |0/2 6

Em concretizacdes preferidas adicionais, as margens das

concentracdes no soro Cq Ce, Cy/ Cs, C. nas tabelas

anteriores, em vez de *75%, sao *67%, mais preferivelmente

+50%,

ainda mais preferivelmente *40% ou +35%, muito

preferivelmente *30% ou *25% e em particular =*20%, +15%,
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+10% ou *5%. Usualmente, sdo necessarias cerca de 24 horas
para atingir condicdes de estado estacionario dentro de um
dado intervalo de administracdo quando se aumenta (ou
diminui) a dose de tapentadol desde a dose administrada
durante o 1intervalo de administracdo precedente até a dose
administrada durante o intervalo de administracdo seguinte.

Como Jj& mencionado acima, o regime de dosagem global
compreende tipicamente uma fase de titulacdo seguida por uma
fase continua. Numa concretizacdo preferida, o regime de
dosagem global (fase de titulacdo + fase continua) inclui
pelo menos 10 dias consecutivos, mailis preferivelmente pelo
menos 20 dias consecutivos, ainda mais preferivelmente pelo
menos 30 dias consecutivos, ainda mais preferivelmente pelo
menos 50 dias consecutivos, muito preferivelmente pelo menos
70 dias consecutivos e em particular pelo menos 90 dias

consecutivos.

Numa concretizacdo preferida, a administracdo global é
terminada apds a fase de titulacdo e a fase continua
subsequente terem sido completadas, i.e., apdés a fase
continua, preferivelmente sem a segunda fase de titulacéo
(e.qg., titulacédo descendente, reducéao progressiva do
fadrmaco) ter sido realizada. Por outras palavras, no final
do regime de dosagem global, a administracdo de tapentadol é
preferivelmente terminada de vez, i.e. desde a dose completa
(Gltima dose regular) na fase continua até zero sem
quaisquer doses intermédias.

Constatou-se surpreendentemente que, para o tapentadol,
no final de um regime de dosagem de longo prazo, a
ocorréncia de sintomas de abstinéncia de suaves a moderados
apds descontinuacdo do farmaco é significativamente menor em
comparacdo com outros opidides, tais como oxicodona. Assim,
existe pouca indicacdo ©para a necessidade de reducédo
progressiva do farmaco (titulacdo descendente) no final do
regime de dosagem global.

Concretizacgdes preferidas adicionais do método de
acordo com o invento sdo descritas em associacdo com o0S
aspectos adicionais do invento.
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A titulacdo de tapentadol ¢é eficaz na reducdo de
descontinuacdes devidas a efeitos adversos, mantendo ao
mesmo tempo as propriedades analgésicas do composto. Isto é
particularmente verdade no caso de pacientes que
anteriormente tinham dificuldade em tolerar um analgésico
por causa de efeitos secundédrios tais como sonoléncia. Este
resultado é baseado na proporcdo cumulativa de pacientes que
descontinuaram a wutilizacdo do agente devido a efeitos
secundarios adversos.

Exemplos

Os exemplos seguintes descrevem o 1nvento em maior
detalhe e destinam-se a ilustrar o invento mas ndo a limitar
O seu ambito.

A) EXEMPLO COMPARATIVO C-1 (sem titulacao)

Desenho:

Um estudo de grupos em paralelo, de multiplas doses,
duplamente cego, randomizado, avaliando a eficacia e
seguranca de 3 dosagens de tapentadol de libertacéo
prolongada (bid) (25 mg, 50 mg e 100 mg) em comparacdo com
20 mg de oxicodona de libertacdo prolongada (bid) e placebo
durante 28 dias em pacientes com osteocartrite da anca e/ou
da articulacdo do joelho.

Sujeitos:
Pacientes masculinos e femininos, 40-75 anos de idade.
375 pacientes, randomizados em relacdo a placebo,
opidide padrado, tapentadol.

Regime de tratamento:
Dia 1 apenas a dose do final da tarde

Dia 2 - Dia 28 bid
Dia 29 apenas a dose da manha.

B) EXEMPLO COMPARATIVO C-2 (sem titulacao)
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Desenho:

Um estudo de grupos em paralelo, de multiplas doses,
duplamente cego, randomizado, avaliando a eficéacia e
seguranca de 25, 50 e 100 mg de tapentadol de 1libertacéo
prolongada em comparacao com placebo e 100 mg de tramadol de
libertacédo prolongada em pacientes com dor lombar crdnica.

Sujeitos:

Pacientes masculinos e femininos, 18-75 anos de idade
com uma histdéria de dor lombar de pelo menos 6 meses,
requerendo tratamento regular em pelo menos 60 dos
ultimos 90 dias.

430 pacientes, randomizados em relacdo a placebo, 100
mg de tramadol de libertacdo prolongada, 3 dosagens de
tapentadol.

Regime de tratamento:
Diariamente bid durante 28 dias
C) EXEMPLO E-1 (titulacdo forcada - regime estatico)

Desenho:

Um estudo de grupos em paralelo, duplamente cego,
randomizado, avaliando a eficdcia e seguranca de dois
regimes de titulacdo de tapentadol de libertacdo prolongada
(25 mg, 50 mg, 100 mg e 100 mg, 150 mg, 200 mg de base livre
de tapentadol) dado oralmente duas vezes ao dia (bid) em
comparacdo com placebo e oxicodona de libertacdo controlada
(10 mg, 10 mg, 20 mg) em pacientes com dor crdnica devida a

osteocartrite do joelho.

Sujeitos:

Pacientes masculinos e femininos 2 40 anos de idade com
um diagndéstico de osteoartrite do joelho.
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Regime de tratamento:

Os pacientes comecaram com a dose mais baixa da fase de
titulacdo durante os primeiros 3 dias e titularam-se de modo
ascendente até a dose intermédia no dia 4. Mantiveram-se os
sujeitos na dose intermédia durante os 11 dias seguintes.
Apbs estes 11 dias, o0s pacientes iniciaram a fase de
manutencdo e receberam a dose mals elevada de cada regime
durante os 14 dias restantes. 0Os sujeitos que eram incapazes
de tolerar a dose mais elevada apds terem recebido essa dose
durante pelo menos 3 dias foi-lhes permitido fazer uma
titulacdo descendente até a dose intermédia. A titulacéo
descendente fol permitida apenas uma vez durante a fase de
manutencdo de dose fixa.

D) EXEMPLO E-2 (titulacdo forcada - regime estéatico)

Desenho:

Um estudo de grupos em paralelo, duplamente cego,
randomizado, dque compara a eficdcia e seguranca de dois
regimes de titulacdo de tapentadol de libertacdo prolongada
(25 mg-50 mg-100 mg e 100 mg-150 mg-200 mg) dado oralmente
duas vezes ao dia (bid) e tramadol de libertacdo prolongada
(100 mg-150 mg-200 mg) p.o. bid com placebo em pacientes com

dor crodénica moderada a severa devida a dor lombar crdédnica.

Sujeitos:

Pacientes masculinos e femininos 2 18 anos de idade com
um diagnéstico de dor lombar de pelo menos 3 meses.

Regime de tratamento:

Os pacientes tomaram a primeira dose e continuaram com
a dose mails baixa no seu regime de tratamento durante 3 dias
(i.e., 6 doses). Apds a sexta dose, o0s pacientes foram
titulados até a dose intermédia no seu regime de tratamento
e continuaram com esta dose intermédia durante 11 dias (i.e.
22 doses). A titulacdo foil obrigatéria. 0Os pacientes que néo
eram capazes de tolerar a medicacdo do estudo foram
retirados do estudo. Apbds a vigésima segunda dose, 0S
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pacientes foram titulados até a dose final no seu regime de
tratamento e continuaram com esta dose final durante 14
dias.

E) Utilizacdo de Modelacdo & Simulacdo (M&S) para estimar a
influéncia da titulacdo de dose com tapentadol na ocorréncia

de sonoléncia

Utilizando modelacdo PK/PD e simulacdo, investigou-se
se a titulacdo de dose Dbeneficiaria o desenvolvimento de
eventos adversos. A estimativa da vantagem da titulacdo de
dose foi baseada na sonoléncia como indicador de eventos
adversos tipicos relacionados com opibdides. Foil também um
dos eventos adversos de ocorréncia mais comum e
possibilitando por isso uma modelacdo e simulacdo com uma
fiabilidade suficiente.

As medicdes de concentracdo foram tomadas a partir dos
exemplos comparativos C-1 e (C-2, ambos sem titulacdo de
dose. Os exemplos E-1 e E-2 nas mesmas indicac¢des foram
utilizados para obter informacdo PK/PD sob titulacdo de
dose. Em todos os estudos observaram-se eventos adversos.

Um modelo PK da populacdo foil construido com todos os
estudos utilizando NONMEM V nivel 1.1 e um modelo PK/PD da
populacdo foi construido para a sonoléncia para estudos dos
exemplos E-1 e E-2. As simulacdes foram efectuadas
utilizando o Trial Simulator 2.1, tendo em conta o modelo
PK/PD para sonoléncia estabelecido para os dados a partir
dos estudos dos exemplos E-1 e E-2 e o modelo PK da
populacdo sem covariadas para todos os 4 estudos.

Resultados PK/PD de sonoléncia:

A Figura b5 (Tapentadol - observacdes de sonoléncia
versus concentracdo com um ajuste polinomial de 2.° grau) e
a Figura 6 (Tapentadol - observacdes de sonoléncia versus
concentracdo com um ajuste polinomial de 6.° grau) mostram
claramente dque, apesar das dosagens e concentracdes serem
claramente inferiores nos estudos dos exemplos comparativos
C-1 e C-2, os eventos adversos ocorreram tipicamente para
uma concentracdo muito mais Dbaixa em comparacdo com OS
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estudos dos exemplos E-1 e E-2 nos dquais se utilizou
titulacdo de dose.

Da Figura 6 pode-se observar (due, na gama de
concentracdes onde estava presente sonoléncia suficiente, as
curvas para os estudos com e sem titulacdo de dose situaram-
se quase em paralelo mas desviaram-se para concentracdes
mais baixas se ndo se aplicou qualquer titulacdo. A
curvatura descendente no final da regressdo polinomial é
causada por uma falta de concentracdes elevadas, um fendmeno
normalmente observado com um polinomial de grau elevado.

Devido a similaridade das curvas e ao numero 1inferior
de pontos de dados nos estudos dos exemplos comparativos C-1
e C-2 nao foil construido qualquer modelo para esta relacédo
PK/PD. Em vez disso, o0s numeros encontrados para os exemplos
El e E2 foram adaptados tal que os resultados de simulacéao
dos exemplos comparativos C-1 e C-2 se assemelhassem a curva
nas Figuras 5 e 6.

A equacdo seguinte, obtida por modelacdo, foi utilizada
para estabelecer a probabilidade para sonoléncia para a
titulacdo de dose: Logit = -3,4 + 0,000445*Concentracao”l, 74

Para a dose fixa, deduziu-se a equacdo seguinte a
partir equacdo anterior com base nas Figuras 5 e 6: Logit =
-3,4 + 0,0009*Concentracao”™l1, 74

A Figura 7 mostra uma ilustracdo esquematica do regime
de titulacdo utilizado para tapentadol nos estudos clinicos.

Resultados de simulag¢des PK/PD:

0O modelo PK da populacdo em conjunto com a relacéao
entre concentracdes e sonoléncia foi utilizado para simular
2000 pacientes, 1000 pacientes com titulacdo de dose (1
semana 58 mg, 1 semana 116 mg, 2 semanas 233 mg de
tapentadol.HCl) e 1000 pacientes sem titulacdo de dose (4
semanas a 233 mg). Foi simulado qual seria a probabilidade
em ambos o0s desenhos quando fosse perguntado ao sujeito se

ele tinha ou ndo sonoléncia trés vezes ao dia durante sete
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dias durante a 4.% semana de tratamento. As desisténcias néo
foram tidas em consideracdo nos procedimentos de simulacéo.

O resultado indica claramente que o numero de episddios
de sonoléncia fol muito menor no dgrupo dque estava a ter
titulacdo de dose. Globalmente, o nuUmero de episddios de
sonoléncia na ultima semana de tratamento foi 15,5% no grupo
com titulacdo de dose versus 33,2% no grupo com dose fixa.
As médias das concentracdes atingidas, em cada um dos tempos
a que a questdo gquanto a sonoléncia foi perguntada, foram
quase 1dénticas nos dois grupos de dose. Quando se olha
apenas para a ultima concentracdo na uUltima visita, a
incidéncia de sonoléncia foi 7,6% na titulacdo do grupo de
dose versus 12,9% no grupo de dose fixa.

Nos estudos que ndo utilizaram titulacdo, a sonoléncia
ocorreu em 4,3% dos pacientes para uma dose diaria total de
172 mg de tapentadol Dbase (dados reunidos de ambos o0s
estudos). Contudo, nos estudos que utilizaram titulacéo
forcada, ocorreu sonoléncia em 6% dos pacientes para uma
dose diaria total de 200 mg, e em 12% de pacientes para uma
dose diaria total de 400 mg de tapentadol Dbase (dados
reunidos) .

F) Comparacdo - titulacdo de oxicodona

A Figura 8 (oxicodona - observacdes de sonoléncia
versus concentracdo com um ajuste linear) indica que, guando
se administra oxicodona de acordo com o regime de titulacéo
do exemplo E-1, ndo existe gqualquer efeito comparavel na

supressdo de sonoléncia.

G) Concentracdes no soro de tapentadol

As Figuras 9 A/B mostram uma anadlise matemdtica da
distribuicdo de concentracdes de tapentadol (ng/ml) apds
administracdo nos ensaios clinicos comparativos (exemplos
comparativos C-1 e C-2).

As Figuras 10 A/B mostram uma andlise matemdtica da
distribuicdo de concentracdes de tapentadol (ng/ml) apds
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administracdo nos ensaios clinicos de acordo com o invento
(exemplos E-1 e E-2).

H) EXEMPLO E-3 (fim do regime de administracéao)

Avaliaram-se o0s sintomas de abstinéncia de opidide apds
tratamento de longo prazo (90 dias) com tapentadol de
libertacdo imediata (IR) em comparacdo com oxicodona IR num
ensaio de fase I1T, multicéntrico, de dose flexivel
randomizado, de grupos em paralelo, com controlo activo,
duplamente cego, de pacientes com dor lombar crédnica e de
dor crénica de osteoartrite do Jjoelho ou anca. Os pacientes
(N = 849) foram atribuidos aleatoriamente numa proporcado 4:1
a uma dose flexivel de tapentadol IR (50 ou 100 mg/dose;
maximo 600 mg/dia) ou oxicodona IR (10 ou 15 mg/dose; maximo
90 mg/dia) a cada 4 a 6 horas. Examinaram-se os sintomas de
abstinéncia apobds descontinuacéao de opidide utilizando
questionédrios da Escala Clinica de Abstinéncia de Opiddes
(COWS, Clinical Opioid Withdrawal Score) e da Escala
Subjectiva de Abstinéncia de Opiddes (SOWS, Subjective
Opioid Withdrawal Score). Com base na avaliacdo COWS 2 a 4
dias apds a medicacdo de estudo ter cessado, os pacientes
que reportaram sintomas de abstinéncia suaves a moderados
foram significativamente menos no grupo de tapentadol IR
(17%) do gque no grupo de oxicodona IR (29%; P nominal<0,05
utilizando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel). A pontuacéo
SOWS total média, 2 a 4 dias apbds a Ultima 1ingestdo de
fdrmaco do estudo, foi menor para o grupo de tapentadol IR
(6,9) do que para o grupo de oxicodona IR (8,7). O wvalor de
P correspondente (modelo de andlise de variadncia) néo
revelou qualquer diferenca significativa entre os grupos de
tratamento. Adicionalmente, 5 ou mais dias apbds a ultima
ingestdo de farmaco do estudo, a pontuacdo SOWS total média
foi 6,3 para o grupo de tapentadol IR e 7,0 para o grupo de
oxicodona IR (sem diferenca significativa). Estas
constatacdes sugerem que embora exista uma possibilidade de
abstinéncia, existe pouca indicacdo para a necessidade da
reducdo gradual do féarmaco.

Lisboa, 2012-01-16
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REIVINDICACOES

1. Tapentadol para utilizacdo no tratamento da dor,
onde

- a dose a de tapentadol ¢é administrada durante um
primeiro intervalo de administracédo e

- a dose b de tapentadol ¢é administrada durante um
segundo 1intervalo de administracdo apbds o referido
primeiro intervalo de administracao,

onde a dose a < a dose b.

2. Tapentadol de acordo com a reivindicacdo 1, onde a
dose a e a dose b de tapentadol sdo administradas uma vez ao
dia (sid), duas vezes ao dia (bid) ou trés vezes ao dia
(tid).

3. Tapentadol de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
onde a dose a estd dentro da gama de 10 a 90% em peso da
dose b.

4. Tapentadol de acordo com qualquer das reivindicacdes
precedentes, onde a dose ¢ de tapentadol ¢é administrada
durante um terceiro intervalo de administracdo, apds o
segundo intervalo de administracdo, onde a dose b < a dose
c.

5. Tapentadol de acordo com a reivindicacdo 4, onde a
dose a estd dentro da gama de 10 a 65% em peso da dose ¢ e
onde a dose b estd dentro da gama de 35 a 90% em peso da
dose c.

6. Tapentadol de acordo com qualquer das reivindicacdes
precedentes, onde a dose a, a dose b e a dose opcional ¢ séo
seleccionadas cada uma independentemente tal dque a dose
didria de tapentadol esteja sempre dentro da gama de 20 a
550 mg.

7. Tapentadol de acordo com qualquer das reivindicacdes
precedentes, onde a dose a estd abaixo da dose de tapentadol
farmaceuticamente eficaz para tratamento da dor.
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8. Medicamento compreendendo

- pelo menos uma unidade de administracdo A contendo a
dose a de tapentadol e

- pelo menos uma unidade de administracdo B contendo a
dose b de tapentadol, onde a dose a < a dose b,

para utilizacdo no tratamento da dor, onde a referida pelo
menos uma unidade de administracdo A é administrada durante
um primeiro intervalo de administracdo de pelo menos um dia
e onde a referida pelo menos uma unidade de administracédo B
¢ administrada durante um segundo intervalo de administracédo
de pelo menos um dia apds o referido primeiro intervalo de
administracéo.

9. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 8, onde a
dose a estd dentro da gama de 10 a 920% em peso da dose b.

10. Medicamento de acordo com as reivindicacdes 8 ou 9,
que compreende adicionalmente pelo menos uma unidade de
administracdo C contendo a dose c¢ de tapentadol, onde a dose
b < a dose ¢, onde a referida pelo menos uma unidade de
administracdo C é administrada durante um terceiro intervalo
de administracdo de pelo menos um dia apds o referido
segundo intervalo de administracéao.

11. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 10, onde
a dose a estéd dentro da gama de 10 a 65% em peso da dose ¢ e
onde a dose b estd dentro da gama de 35 a 90% em peso da
dose c.

12. Medicamento de acordo com qualquer das
reivindicacdes 8 a 11, onde a dose a, a dose b e a dose
opcional ¢ estdo cada uma independentemente dentro da gama
de 10 a 275 mg.

13. Medicamento de acordo com qualquer das
reivindicacdes 8 a 12, onde a dose a estd abaixo da dose de
tapentadol farmaceuticamente eficaz para tratamento da dor.
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14. Medicamento de acordo com qualquer das
reivindicacdes 8 a 13, que compreende

(i) uma multiplicidade de unidades de administracédo A
contendo a dose a de tapentadol,

(ii) uma multiplicidade de unidades de administracdo B
contendo a dose b de tapentadol, e

(1ii1) opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo C contendo a dose ¢ de tapentadol;

onde a referida multiplicidade de unidades de administracéo
A é administrada durante um  primeiro intervalo de
administracao de pelo menos 2 dias; a referida
multiplicidade de unidades de administracdo B é administrada
durante um segundo intervalo de administracdo de pelo menos
2 dias apdés o primeiro intervalo de administracdo; e a
referida multiplicidade de unidades de administracdo C é
administrada durante um terceiro intervalo de administracéao
de pelo menos 2 dias apdbs o segundo intervalo de
administracéo.

15. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 14, que
compreende

(i) uma multiplicidade de unidades de administracdo A
contendo a dose a de tapentadol,

(ii) uma multiplicidade de unidades de administracdo B
contendo a dose b de tapentadol, e

(iii) opcionalmente, uma multiplicidade de unidades de
administracdo C contendo a dose ¢ de tapentadol;

onde a referida multiplicidade de unidades de administracao
A é administrada oralmente duas vezes ao dia (bid) durante
um primeiro intervalo de administracdo de pelo menos o dias
consecutivos, a referida multiplicidade de unidades de
administracdo B é administrada oralmente duas vezes ao dia
(bid) durante um segundo intervalo de administracdo de pelo
menos B dias consecutivos apdés o primeiro intervalo de
administracdo; e a referida multiplicidade opcional de
unidades de administracdo C é administrada oralmente duas
vezes ao dia (bid) durante um terceiro intervalo de
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administracdo de pelo menos

segundo intervalo de administracéao;
onde a, b, ¢ e o, B,

X dias

consecutivos

X satisfazem os requisitos P, Q,

apods

R ou S:
[mg]/[dias] P Q R S
(a/at) (2545%2 2) (50+5%2 2) (100+5%2 2) (10045%2 2)
(b/B) (50£5%2 2) (100+£5%2 2) (150+£5%2 2) (150£15%2 2)
(e/%) (100+45%2 2) (150+5%2= 0) (250+5%2 0) (20015%2 0)

Lisboa, 2012-01-1¢
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Figura 9A
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Figura 9B
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Figura 10A
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Figura 10B
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