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(57) Resumo: USO DE INECALCITOL A presente invencdo refere-se, portanto, a um método para tratar elou prevenir o
reumatismo, a osteoporose, a osteomalacia, a psoriase, as doengas autoimunes tais como a esclerose multipla ou a diabete de
tipo |, a hiperparatireodismo, a hiperplasia benigna da prostata, qualquer tipo de cancer ou qualquer doenca significativa
relacionada com a vitamina D que compreende a administracdo de inecalcitol em doses compreendidas entre 1 mg/dia e 100
mg/dia em um paciente humano que dele necessite.
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SUSO DE INBECALCITOLY

CAMPO DA INVENGAD

A vitaming D & um grupo de prd-hormonios, cujas duas formas
principais sdo a vitaming Dy {ou srgoeaictsroll & 8 vitaming [h {ou
colecaloiferall. A vitamina D, seus metabdlitos & andlogos, 18m efellos potentes
sobre o caloin e o metabolismo dos fosfatos e pode, porants, ser usada para g
prevencio & ¢ ratamento da deficiéncia de vitaming D, {8l como o raguitismo e
outras doencas do plasma e da homesostass mingral Osses, como |
ostesporose & a osleomaldcia, Além disso, os receplores da vitamina D e a
atividade da vilamina D lombém 8m silo documentados sm vanng aulios
focidos & células, onde sles também s&o conhecidos por sstaram snvolvidos na
profiferacio e na diferenciacio celular. A vitaming D também afeta o sistema

imunoldgicn pelo fato de gus os receplores de vitaming U estdo expressas sm

vérias globidos brancoes, incluindn os mondeitos, os macrdlagos s os linfdoitos

Tel

ANTECEDENTES DA INVENGAQ

Os chamados efellos ndo-calcimices da vitamina D levam a
considerar a possibilidade do use de dervados da vitaminag D para vérias
aplicacdes terapduticas, tats como distirbios do sistema imunoidgicn, secregao
de hormdnios, diferenciacdo celular ou proliferagBo celular. Em particular,
asses compostos podem ser ttels no tratamento de distirbios caracterizados
por um aumento da profiferagdo celufar, como a psorfase efou © cancer. Em
particutar, a 1.25(0H)-vitaming [, o metabdlite ativo da vitaming Dy chamado
calcitriol, & conheclds por inklr & profiferagdo de multas linhas de células de
cncer de varias origens i wifro s por retardar & progresséo de vanos
xenoemenios fumorals it vive, Q principal inconvenienta relacionads ao uso
desse composto € seu efeito hipercaicémico, o que impede a aplicaglo de

doses fanmacologicamanta ativas. Os sfeltos tdxicos do calitriol @ de todos os
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anglogoes da vitaming D &0 as consequéneias da hipercalcemis que leva &
microcristalizac8o de odloio em varios fenidos, ou induzem distirbios da
contratifidade muscular, & hipercaleemias  pode, assim, odusar 8 mode
prejudicande a contragdo do coraclio {parada cardiaca) ou pelo actmule de
microcristais de ciloio nos Wbulss ranais {insuficiéncia renal). A hipercalcemia
pode fambdm causar arirle oy calarats {depdsifos de microcristals nas
articulagbes ou nas lentes oculares, respectivamente) ou fraquezs muscular
{rontraghes projudicadas). E, portanto, de extrema importdinaia g um andlogo
da vitaming D possa ser usado em lorapiss sem o risco de indusiy
hiperealosmia,

Um grande nimero de snalogos de caleitriol que apresentam uma
dissoviagdo clara entre wlefios antiproliferatives o calodmicos ol relatado. Em
particutar, EP O 707 588 B revela wma sérle de andlogos de caltitriad tais
como 14-apiandlogos. Entre esses 14-eplandlogos de calcliniol encontra-se ©

mnacaioiol ds Srmula:

L
inecakitol ¢ o nomg ntemacional ndo proprisidrio para 18-nor
8, 10-seco-14pMH-colesta-B(E) TEMdien-23-ino-1o, 30, 28tioh 23-ing {CasHaaTn)
O nscaloitd @ um dedvado sintéfion de calcitriol, © matabdlito
ativo natursl de vitaming Oy Eslen of ol (Molscular Pharmacology 87, 1588~
1673, 2008} & Verdinden &f af {Joumal of Bone & Mineral Reseanch, volume
18{4), GE8838, 2001} mostraram os efsilos antiproliferativos melhorados &
calodmicos significativamente inferiores do inecsicitad am comparacdo com ¢
calcitriol, Verlinden of ol {Cancer Research BO(10), 28732878, 2000} também
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relaram a atividade @ vifro 8 &1 vivo do inscaicitd na inibicdo do crescimento
das células humanas de cdncer de mama. Esse parfil posicionou ¢ ingcaloliad
some um candidato a farmaco eficaz, niclalmente para o tratamento do sncer,

Considerando o sfelle hipsroalodmico da vileming b & seus
amdlogos, ham side uma prdtice comum administrar doses baixas desses
compostos, ou uma frequinaia de administragio infador & uma vez por dia,
Como resuliado, @ vitamina D ou seus andlogos 880 administradoes em doses
garaimeants muito inferiores a 200 pgidia e multas vezes em dias allemados ou
uma vez por semana, B particudar, 8 dose aprovada de caloitriol para a
deficiéncia de vitamina [ & 0,28 ou 0.5 ygddia & 2 dose testada para o calciinn
1o teste olinion de cancer fol 45 pgipacients Uma vaz por semana; no cast do
zencaiciol, 8 dose testada em testes clinfcos de cdncer fol 10 poidia/pacients;
pary o slocaloitol em testes olinicos pars a hiperplasia benigna da prostats, a

duse testada fol 150 pgidiafpaciente; para o tratamento da hipersecregdo de

parstormona (hiperparatireadisma), © paricalcitol ¢ aprovado 8 uma dosagem

maxima de 2 pgfdia ou 4 ug em dias sltemados ¢ o doxeralkiferal & wna
dosagem waxima 3.5 pgfdia ou 20 g em dias alternados.

£, portanto, dessidvel forneser derivados de vitamina D gus sejam
menos Oxicos & gue possam, portanio, ser administrados am doses ativas
farmacologivamente slevadas.

ER Q707 588 B simplesmente menciona uma dose de andlogo
de vitaming D de 0,1 2 500 pgfg em relagio ao peso da formulagso topica a ser
aplicada sobire @ pele para Iratar 3 psoriase. Verdinden et &f {Cancer Regearch,
supra) simplesments mencionaram uma dose de inecalcitol de 80 pgig em
dias shermados para administragdo sm camundongos @ nada dizem a respsilo
da administracio sm pacientas humanos.

Sldm disso, a fim de alcangar o efelto lerapdutivo gus seia o mak

glevado possivel a pardr do efeito terapdutico, & desejdvel aumentar as doses
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administradas, sem induzic efeitos colslerais, tals como g hipercalcemia com
todas as consaquéncias deletdrias desoritas acima.

Foi descobsrto de mode surprsendente que o inscaloiial &
desprovide de efeifo hiperoalcdmics em doses geralmeants cangideradas coma
sendn excessivamente {oxicas para fodos os outros andlogos conhacidos de

vitarmtg D

A presente invenclo refere-se assim g um método para tralar slou
prevenic  rsumalismo,  osteoporose,  osleomaidcia,  psoriase,  doengas
audoimunes  fals como asclerose multipla ou disbste de tipo L
hiperparatireodtismo, hiperplasia benigna da prostata, gualquer tipe de caneer
ot qualquer dosngs associada oon & vitaming R em particular caneer, que
sompresnde a adminisiracio de inscalclil em dosss compresndidas entig
1 mg & 100 mg o um pacients humano ou animal que dele nacessita,

& presente invenglo referecse lambem ao inecaloitol para uso
para tralar sfou preventr reumatismy, ostenporose, osteomalacia, psoriase,
doengas auloimunes tais como esclarose mallipla pu disbste do tipe |,
hiperparstirendismo, hiperplasia benigna da prostata, qualguer tipn de céncer
ou qualquer dosnes associada com g vilaming D, em particular cénoer, para
administracis em doses compreendidas sntre 1 my & 100 mg em um paciante
humans ou animal que dels necossita,

A referida dose de  administraglo  esta  de  preferdncia
compreendida entre 1.5 mg e 20 mg.

De scordn com um modo de realizagdio preferidn, o metodo da
presente  nvengdo  compresnde  administrar  inecalcitel em doses
compreendidas entre 1.5 mg & 20 mg para o ratamento gfou pravenglo dos
distorbios acima, em particular qualguer tipo de caneer, sem induglr calcemia

aumentada no paciente fratado.
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(e acordo com oulre modo de realizacBo, o mstodo da presents
inveenglo pode compreander 38 administracio das referidas dosss de inecaloifol,
a uma frequdnois compresndide enlre de 1rés am rés dias alé rés veres por
dia, tals como de trés om trés diag, em dias altermados {qod), uma vez por dia
{ad}, duas vezes por dig {(bid) ou trds veres por dia {id). De preferéngia, a
adrinisirac8o pode ser feila am dias altemados, uma ver por din ou duas
vazas por dia,

De avordo com outre modo de reslizsgio, o métode da prasente
rvangdo compresnde ambém & administraglio de wm ou mals ingrediantes
alivos, sscolhidos enfre o agentes  antiosteopordticos, o8  agentss
munomodulatdrios, os agentes ant-inflamaldrios, o agentes andipsoriaticos,
0% agentes anti-hommonals, o3 aganies anfiprofiferalives ou o8 sgsnies
anticingeer.

De prefergncia, o referido agante anticdneer ¢ escothido antrs os
derivados taxoides, am particulsr paciiiaxe! ou docetaxel, ou um derivado de

plating om particular catboplating, oxaliplatin ou satraplating. A referids

adminisbragiio  pode  ser simultBnes, separada ou  sequencial com a

administragic do inecalaitol.

{e acordo com oulre modo de realizaglo, o métode da prasente
nvencdo destina-se a trater varias formas de clnceres, incluindo tumorss ou
feucemias. Canceres de mama, prostata, pulmdo, oolo, bexiga, cérebig,
exthmago, tm, figado, ovdrio, booa, pely, inlestine, cénosres wering, da
cabera e pescogs, da garganta & do sangue sl ndluidos agi, em particular
o ofincer de prostata.

De acordo com pulro moda de reslizagio, o midodo da presents
venglo destina-se a Watar distirbios hiperproliferativos ndo cancerosos da
pale, em paricular 8 psoriase, por administragiio de inecslcliol am dose

alevado, sozinho oU am combinacio com ralamentos sistémicos orals ou
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parentarals ds psoriase existentes no mercads ou am desenvolvimento, tals
como aoltreting & relinoldes e geral, ciclosporing, voclosporing, strodimus,
tacrolimug, melotrexato & hunosupressores ou Imunomoduladores em gersd,
alefacept, etanercept, infliximabe adafimumabe, centolizumab, golimumeb e

terapeuticas com o anti-Fator de necrose tumoral alfs em geral, terapéuticas

i

com ustekinumab, brisgkinumab e antiinterleucinas em geral, apremilast,
inibidores da MAFP Kinass, agonistas de adenosing A3 e similarss (Melntlova,
Nature reviews drug discovery 2008, 8, 787.788)
Ue acorde com oulre modo de realizagdn, o método da pressnie
1 Ivengdo € para fratar os sintomas, preveni recaidas ou prolongar remissdes
da esclerose multipla, por adminisiragio de hecaloliol sm dose slevada,
sozinho ou am combinacdo com ratamenios sixtémicos nrals ou parsnials da
ssclarose muullipla existanias ao mercado ou em desenvolvimento, tals como os
interferons alfs & bels e suas diversas iscformas, mitoxantrons, laguinimod,
1% fingolimod 8 munossuprassares ou munomoduladores em geral, natalizumab,
daclizumab, copaxana, cladribing, terflunomida e similares.
0 ingcaloitol pode ser administrado de preferéncia por via oral,
De acordo com oulre objeln, @ presente invencglo referg-sa
gualmenies sos mdtodos de tratamento suprameancionados gue compesendem
0 & administracdo de inscaloltol com um velculo ou sxciplente farmaceuticamente
acsiidvel 8w pacients que dele necessila.

DESCRIGAD DETALHADA DA INVENGAD

Quiando ussdo agul, o inscalsite! refare-se ag inecalcitol ou seus

zaix fanecsuticameants aositavels,
28 A dentificagdo dos sujellos gue precisam de ralamenia das
duenicas e afeccles agul descrites @ perfelamente compativel com 8
habdlidade & o conhscimento do 8onico o assupto, Um {donico no assunto

poads identificar prontamente, por mein de testes clinicos, exame fisicy, testes
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gensticos @ historia medicafamiliar o8 sujeitos que precisam de tal iratamenta.

Uma guantidade terapeuticaments sficaz pode ser prontaments
daterminada pelo médico diagnosticador encarregadn, tat como um €anico no
assunto, pelo uso de Bonitas convencionals & pela obeervacdo dos resultados
obtidos em pondigdes andloges, Para o delerminagdo ds  guantidade
forapeuticamente  oficaz, uma ik de fatores & considerads  pelo
disggnosticador sncarregade, incluindo sem. porém se limitan a apadneia do
sujeite; seu tamanho, dade e satde geral, 3 doenga especifica envoliida; ©
grau de savolvimsnto ou a2 gravidade da doencs) 2 resposta do stgeito
individual, o composto particular administrade] o modo de administragda; a
biadisponbilidade caracteristica da preparacio administrads; o regime de dose
gsoolhida) o use de medicagio concomitanie; & oulres  olrcunstancias
inporisntes.

A guantidade de inecalctol, que ¢ nacessana para obler o efeita
bioldgico desejado, val varar em fungdo de uma sére de Tatores, induindn &
dosagam de farmaco o ser administrada, o Spo de doenga, o sstado da dosnga
do pacienie & a via de administragdn.

Farmacsuticamente” ou “lamacsuticamente aeattdvel” refare-se
g entidades muolsculares & composiches gue ndo produzem uma resgho
adversa, alérgica ou outras reagles desfavorivels quando adminisiradas em
um ardmal, ou um ser humano, guandoe for apropriade.

Tal como ulilizado agul “velouly fanmaceuticamante aceitdvel
compresnde quaisquer diluentes, adiuvantes, excipientes, ou velnulos. O uso

de tais welculos para subsiBnoias ativay fammacduticas & também bam

conhenida ns ade.

No contexie da presente invengdio, o fermo Slratar  ou
“tratamente”, tal como utiizado aqul, significa reverter, aliviar, inibir 8 evolugdo

de. ou prevenir o distirbde ou afecclo an qual ssse termo se aplica, ou um au
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mais sintomas de tal distrbio ou afeccio.

‘Quantidade terapsuticamante eficar” significa ume quantidads de
un compostofmadicamento de acords com a prasente invenglo sficaz am
produzir o efeifo terapéution desejado.

De acordo com 3 presenits invengdo, © ferme “paciente”, ou
“pagiente gus dele neopssita’, designe win mamiferg humang ou nds-humane
sfetado ou propenso a ser gfetado por reumatiame, osteoporase, asteomalacss,
psorfage, dosncas aufoimunes tals como ssclerose miltipla ou diabete de tipe
i, hipsrparativeodismo, hiperplasia benigns da pristata, qualkyuer tpo de cincer
ou qualgusy dosnga associada com a vitaming D De preferénaia, o pagiente &
LM s humana,

Em termos gersis, & dossgem preferide da dose @ sey
administrada val provavelmente depender de variavels ials comoe o ipo & 3
extansio da evolugdo da dosngs ou distlrbln, do estado de satde geral do
pacienta particular, da oficicia bioldgica relativa do compuasto sscothida e da
formudacio do composto excipiente & de sua vis adminislraglo & ssia
geraimants superior g 1 mgidia por pagiente.

O inscaloitol & suscstivel de ser administrado am formas de
dosagam unitaria, em que o fermoe “doss unitdna” em que uma dose (inica gue
& stuscativel de ser adminisirada am um paciente & gus pode ser prontamante
manuseads & embalads, pemmanscende como uma dose unitdris fisics ¢
quinicamants estdvel que sompreands tanto o composto alive em 8, ou come
uma composigo farmacsuticamente aceitdvel

0 inscakitol pode ssr formudade sy composipdes famacduticas
por rislura com um ou mals exciplentss farmacsuticaments aceitdvels.

As composicfes podem ser administradas de modo apropriade
gm forma de dosagem unitdria s podem ser preparadas por qualguer um dos

métodas bem conhecidaos na arte farmagodutics, por axemplo, tal come desorito



am Reminglon: The Science ¢ Praclice of Pharmacy, 20" ed,; Gennavo, A R,
Ed Lippincolt Williams & Wilking: Philadelphia, PA, 2000, As doses unitdrias
usuais para administragdo oral dos andlogos de vitaming D sdo cdpsules
gelatinosas moles que contém trighceridens de cadela média & partir de dles de
§ coco fraciongdo, em que o composte & dissolvido tal como, por exemplo,
caloitriod, doxeralctaral ou parinaloiisl,
Breve DESCRIGAD DAS FIGURAS

A Figura 1 tustra concentragBes plasmaticas médins vs. tempa,

obfidas durante um estude de toxicologia de 8 meses o inecalciiod
10 administrade oreiments uma ver por dia realizado am macacos machos
adultos.

Figurg 2 dustra concsntragbes plasmalicas médias vs. lampo,
oblidas durants wm ssludo de {odcologia de @ samanas com inesaluitol
administrado oralmente duas verss por dia rpalizado em magacos adultos

W juvenis,

A Figura 3 Hustra os parfis farmacogingticos madios oblidos com
300, 800 e 1000 yg de inecsiciol administrade oralmente et pacienies
humanos.

A Figura 4 Hustra os padis farmacocin®&ticos médios obtidos com &

W ¢4 mg de inecaloitol administrado oralmente em padientes humanos,
Exgmeios
Os exemplos & seguir sdo dados como Hustragdes represaniativas

ndo imitativas da prasents invengéo.

Fox
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ESTUDD TOXIDOLOSICO B TOXICOCINETICO DE 8 MESES COM INBCALSITOL

ADMINISTRADO OIRALMENTE Unia Vez por Dia e Macacos

Durante um sstudo foxicoldgico de § meses am  mMacaoos

Cynomolgus adudtos por administragdio oral didria de inecaloiol, ndo foram



obsarvados hipercalosmiz nam efsifos toxcos, mesmo na dose mais elevada
tastada de 18 miligramas {my) por dig por magacn, apesar exposivdo de pico
congistentements slevada para o hecalcitol no sangus, Na figus 1, as

soncentracfes plasmaticas medias de inscaloite! s8o plotadas vs. tempo no

P51

piimeiro dia do estido & prdximo g ssu 8, no dig 7L Os pafis
foxioodindticos médios podem ser quass sobrepostos, som um plce médio de
aproximadaments 1.2 ng/mi oblide 15 minutos apds a ingestdo oral @ um
desaparecimente consistente da circulapiio dentre de 4 horas. Doses mais
shevadas, ndo lostadas no estudo, podam tambem sor degprovidas de
1 hipercalcemia g de efsitos Hxicos uma vez gus 8 doss maxima tolerada ndo ol
atingida. Na tabela a segulr, os nivels de calcio no plasme {(am mmplsdl, m 2
sam em diferentes pontos de tlempo duranie o estude ndo mostaram

gualquer diferengs snire o8 macscos do grupo de controle @ o8 macacoes

tratados. N

Dia do Estudo Dia 12 Dix 8% Dia 178 Dia 268
Confroles {n =8} 2.48 2 Q.02 2584 0,08 248 + 008 2,52 0,08
Tratados (v =8) | 2540031 1 2834003 248+ 0.08 3511008

s
£

Exgmpran 2

Durante um estudo toxicoldgine de @ samanas em masacos

Cynomolgus aduffos por administracie oral digria de inecalcitol, n&o foram

20 observados hipercaivemia nam efeltos tdxicos, masmae na dose mais elevada
festada de 2 x 1.8 miligrama {(mg) por dis, apssar de uma sxposicio mulo
fraquente muito prodongads a nivels multe slevados de inecalcitrio! no plasma.

Na fgura 2, as concentragdes plasmaticas médias de inecalaitol s&o plotadas

vs. lempo no primeire dia de tratamento com duas sdministragbes sucessivas

% de ingcaloitol por volta das B da manhd o 7 horas da tarde, ou seja, osrca de 11
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horas de diferencas. Dois plecos praticamente igénlicos foram  observas
atingindo 2,75 ngimi & 2,50 ng/mi respectivamente. Em ambos 08 cases, o8
nivels de inecaleitdiol voltaram aos niveis basais dentro de 4 horas. Na tebela s
sequir, o8 nivels de odiclo no plasma {n mmole'l, meédia & sem) foram

monitorados nos mesmos 4 aninals durante duas semanas antes ¢ por duas

samanas durants ¢ perdodo de fratamento. N&o foram observadas alleraghes

significativas de calcio no plasma,

s do Estude Din «13 g -8 DHa ¥ Dia 43
Oa ne Plasma 2882008 281+ 0.08 Ol SR £ 27820

Exgpred

EsTuno bE DETERMINAGAC DA DOSE £ DE TOLERANCIA DLINICA DO INECALCITOL BN

COMBINACAD COM UM REGIME DE DOCETAXEL-PREDNISONA EM PACIENTES COM

CANCER DE PrOSTATS REFRATARIDS A HorRmONOTERAPIA {HRBC)

3.1 METonos

Dosagens orais orescentes de inecaluitol foram combinadas em
quimioterapia em pacientes sum HRPC virgens de tratamento. A seguranga fol
avaliada em grupes de 3-8 paclantes gue receheram inacaloitol e dias
aternados {god) ou diaramente {qd) sm um cicle de 21 dias em combinagdo
som dosstaxal intravenoss FSmgim2 gdw) @ pradnisona oral {8 mg bid). O
pacientes (pis) receberam até seils ciclos salvo toxicldade inaceifavel ou
svolugdo da doenga. O pardmetro primério @ toxicidade fimitante de dose (BLT)
definida como hipercalcemiz de gray 3 no primelro coitlo. A calcemia, a
creatininernia ®  contagens  sangulneas  complstas  foram avaliadas
semanalments;  bioguimica, slstrocardiograma & antigens  aspecifice da
prostata (PSAY de 3 em 3 semanas, O pardmetro de eficdala final fof ao PSA

O inccaiciiol ol administrade nos pacientes em capsulas

gelatinosas moles de diferentes tamanhos, formas e poténcias dependendo do
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nivel de dose sstudade: uma, duss ou gualre capsulas de 40 pg famanho 11,
forma oblonga) por administracin de 40, 80 ou 180 pgldia, respectivamente;
frés ou sels capsulss de 100 wg Qamanho 4, forme redonda) para
administragdo de 300 ou 800 pgfdia, respectivameants; cinco capsulas de 200

5 ug {tamanho 7.5, forma oval) para administraglo de 1.000 pg/dial cinoo
capsulas de 400 ug (emanho 14, forma oblonga) para administragdo de 2
mgidia & quatre odpsulas de 1 omy {tamanhe 14, forma oblonge) para
administraclo de 4 mg/dia, Em todas as capsulss, o inecalkuitol estava presants
no cotteddo de preanchimento como uma solucio em triglicenidecs de cadela

1 madis 8 partir de Sleo de coco facionada am diferentes concentragdes
dependends da poténcia das capsulas.

3.2 Resuttanos CUNcos

Cito nivels de doss’ 40 pg {gd), 80 pg god.ad), 180 yg {god.qdl,
300 pg {god.qd), B0 ug {god.gd), 1,000 ug {qodady, 2 my (Qd) & 4 myg {yd}

o]
¥

forarn avaliados; 50 pacientes foram tratados; 47 pacientes completaram &
cicios. A idade média fol de 71 anos [faixa, 48-87], mediana do escore de
Glegson {Gs) 7 o mediana do PSA 357 ng/mb [faixa, 0.8-982 4] N&o o
relatado nenhum oaso de calcamia aumentada. O sventos mais adversos (AR}
foram G2, astenia (22 pacientes), constipacdo {15 pacientes), diamsia (13
2 paclentes). Os AEs {eventos adversos) G3-4 foram neutropsnia (38 pacientes)
infopenia (12 pacientes), asteria (3 pacientes), amitmia {2 paclentes),
deterioraciio da sa(de gersl (3 pacientes) & diarreia (1 paciente). Todos ssses
AFs foram relacionados com o docstaxe! e nenhum som o hecaloitel. Dos 42

pacientes que foram avaliados para a resposta an PSA durante o periodo de 3

1
o

meses de trataments, 35 (83%) mostram um declinio de POA de mals de 30%.

& administracio oral do necalcitol em doses de 300 pg {god.gd),

800 wg {god.qd), 1000 g (godgd), 2 mg {qd) ou 4 my {yd} em pacientes
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humanos com cancer de prostata resistentes & hommuonerapla ndo induzem

gualusr hipercalcemia ou efeito tWkico. A figura 3 mostra os parfis
farmacocingticos médios obtidos nos 3 primaims rdvals de 300, 800 & 1000 pa.
O inecaloitol fol testado como por oromalografia Hguida seguida por
espectomnettia de masss am tendem (LOMSMSE). A 300 pg, os valores de pico
mal s8o defectivals acima do lmite inferior de quantificagdo obtide pelo
método LOMBMS, sto &, 10 poimd {0,071 ngfmill. A 800 ug o 1000 yg, os
valores madios de pice atingiram em lomo de 35 & 45 pg/mi (0,038 & 0,045
ngfml 8 80 e 48 minutos, respectivaments. A Figura 4 mostra os perfis
farmacocindticos médios com & mg e 4 mg de inecalnitol os valorss madios de
pico atingiram em tomo de 70 & 280 po/ml (B.07 & (.28 ngimi) & 80 & 45
minutes respectivamante. Nog quatro parfis farmacocingticos obtidos sndne 800
g & 4 my, ¢ desaparscimente do inecaleltal fol regular com uma mela-vida

aproximada compresnda sntrg 1 e 1.8 horas,
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RENMNDICAGOES

1. LRC DE INECALCITOL, caracterizade pelo falo de ser na

fabricagio de um medicamente para baler sfou preveniy repmatisme,
osteoporose, osteomalicta, psoriase, doengas autoimunss tals como esclernse
midiipla ou diabete de tipe |, hiperparatieadismo, hiperplasia benigna da
prostata, qualquer tipo de cdncer ou gusiquer doenga associada com &
vitaring D sendo que o ingcalcitol estd presente antra 1 mg ¢ 100 myg.

& USO, de acordo com a relvindicagio 1, caracterizado pelo
fato de que o inscalcitol exta presents entre 1,5 mg e 20 my.

3. LSO, de acorde com & relvindicagdo 1 ou 2, carantarizado
pelo fato do medicamanto ndo indugle simultaneamants paloemia sumentada
no pacients tratado.

4. USO, de acordo uma das reivindicagles de 1 a 3,
caracterizado pelo fato de gue compreends a administraglo das referidas
doses de inecalcitol, a uma fraquénela escothida entre de trés em és dias, em
dias alternados {god), ums vez por dia {qd}, duas vezes por din (bid) & trés
vares por dis {tid).

8. USO, de acordo uma das reivindicagtes de 1 a &
caracterizado pelo fato de que a administragio @ realizada a uma frequénaia
sscoihida entre em dias alternados, uma vez por dia e duas vezes por dia,

&, URO. de soorde wma das reivindicaglies de 1 a §
caraclerizado pelo fate de qua o medicamento tambam compreande  outros
ingredientes  alivos  escolbidos  entre agentes antiosteppordticos, agenles

imunamodulatidos, agentes ant-inflamatonios, agentas antipsoriatioos, agentes

anti-harmonais, agentes antiproliferativos & agentes anticancer.
7. USO, de acorde uma das relvindicagles de 1 a 8

caracierizade pelo fate de que a referda outrals) administragdoifes) & (380}

simultaneals), sepavadals) ou sequencial{ais) com a de inscatcitol,
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8. USG de scordo uma das relvindicagles de 1 2 7

caracterizado pelo fato ser para tratar clnosres, umores ou leucemia.

g US0, de acordo uma das relvindicagbes de 1 a 8

caracterizade pelo fato do medicamento ser oral.

10, USD, de asoordo uma das reivindicagdes de 1 a §
caracterizado pelo fato ser para tratar psoriage.

11, USO, de acorde uma dos relvindicagtes de 1 a 10
caracterizado pelo fato ser para trater ssclerose milipla,

12, USD, de acordo wna das relvindicagdss de 1 a 1,
caracterizado pelo fato ser para tratar hiperparatisgodisme,

13, USDO, de ascordo uma das relvindicagdes de 1 a 12,

caracterizado pelo fato ser para tratar hiperplasia benigna da prostata.
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ResumMg
SUSC DE INECALTGITOLY
A presente invenciio refere-se, portanto, 8 um matodo para tratar
slou pravenir o reumatisma, @ osteoporose, a osleomalacia, @ proriase, as

tiperparstirendisma, a hiperplasia benigna da prostata, qualquer Bpo de cineer

oy gualquer doenga significativa relacionada com 8 vitamina D gque

sompresnde 2 administrago de necslcitol em doses compreendidas sntre 1

mgfdia e 100 mo/dia em um pacients humane qus dele necessite.
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