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(57) Resumo: METODO PARA O TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM PACIENTE, METODO PARA REDUZIR EFEITOS
COLATERAIS DO TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM PACIENTE, COMBINAGCAO DE UM INIBIDOR DE CYP3A E
DOCETAXEL PARA USO EM UM TRATAMENTO MEDICO DE UM CANCER, DOCETAXEL PARA USO EM UMA TERAPIA DE
COMBINAGAO NO TRATAMENTO DE CANCER, INIBIDOR DE CYP3A PARA USO EM UMA TERAPIA DE COMBINAGAO NO
TRATAMENTO DE CANCER, USO E KIT QUE COMPREENDE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA
ADMINISTRAGAO ORAL QUE COMPREENDE DOCETAXEL E UMA COMPOSIGCAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE
UM INIBIDOR DE CYP3A. Trata-se de tratamentos de cénceres que envolvem uma ampla gama de tratamento. A presente
invencao refere-se a quimioterapia de tumores com o uso de taxanos, em particular docetaxel. Mais particularmente, a mesma se
refere a um método para o tratamento de um cancer em um paciente que compreende administrar oralmente uma dose eficaz de
docetaxel, sendo que os efeitos colaterais sdo controlados prevenindo-se niveis de plasma de pico de docetaxel que induzem os
ditos efeitos colaterais, enquanto mantém um nivel de plasma eficaz de docetaxel para erradicar células tumorais.
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METODO PARA O TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM PACIENTE,
METODO PARA REDUZIR EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO DE UM
CANCER EM UM PACIENTE, COMBINACAO DE UM INIBIDOR DE CYP3A E
DOCETAXEL PARA USO EM UM TRATAMENTO MEDICO DE UM CANCER,
DOCETAXEL PARA USO EM UMA TERAPIA DE COMBINACAO NO TRATAMENTO
DE CANCER, INIBIDOR DE CYP3A PARA USO EM UMA TERAPIA DE
COMBINACAO NO TRATAMENTO DE CANCER, USO E KIT QUE COMPREENDE
UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA ADMINISTRACAO ORAL QUE
COMPREENDE DOCETAXEL E UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
COMPREENDE UM INIBIDOR DE CYP3A

[001] A invencdo refere-se a gquimioterapia de
tumores com o uso de taxanos, em particular docetaxel. Mais
particularmente, a mesma se refere a obtencdo de doses eficazes
de docetaxel em doses administradas oralmente enquanto se

controla os efeitos colaterais, permitindo um uso prolongado.

ANTECEDENTES
[002] Tratamentos de canceres envolvem uma ampla
gama de tratamento. Tratamentos incluem, entre outros,

cirurgia, terapia de radiacdo, gquimioterapia, imunoterapia e
terapia celular. Geralmente, tratamentos de cdncer incluem uma
combinacdo de diferentes modos de tratamentos que compreende
combinacdes de diferentes agentes terapéuticos. Como parte da
quimioterapia de primeira linha, docetaxel, um taxano, é usado
amplamente no tratamento de varios cénceres. Docetaxel é um
agente citotdéxico, entende-se que seu modo principal de acéo
envolve interferéncia na montagem de desmontagem de
microtibulos, resultando na inibicdo da divisdo celular
mitoética. A dosagem  recomendada é uma administracéo
intravenosa de trés semanas, com uma dose na faixa de 75-100

mg/m2 de Aarea superficial do corpo. Docetaxel ¢é usado no
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tratamento de uma variedade de canceres, que inclui céncer de
mama, pulmdo, prdéstata, gastrico, cabeca de pescoco e ovariano.
Embora tenha o potencial para beneficiar pacientes, melhorando
a expectativa de vida e qualidade de vida, o uso de docetaxel
é acompanhado de efeitos colaterais significativos. Os efeitos
colaterais tipicos incluem, entre outros, neutropenia, um alto
risco de infecc¢des, trombocitemia, anemia, alopecia, retencdo
de fluidos, diarreia, toxicidade de wunha, neurotoxicidade
sensorial periférica e reagdes relacionada a infuséo.
Consequentemente, o modo de uso recomendado envolve um numero
restrito de ciclos, normalmente de 4-6 ciclos, de docetaxel.
Ademais, a pré-medicacdo padrdo com dexametasona em dose alta
é necessaria em cada ciclo.

SUMARIO DA INVENCAO

[003] Surpreendentemente, constatou-se que, ao
usar a administracdo oral de docetaxel, um tratamento eficaz
poderia ser obtido com menos dos efeitos colaterais observados
com a administracdo intravenosa. Por —conta do uso da
administracdo oral, concentracdes de alto pico de docetaxel,
conforme medidas em plasma (que também podem ser medidas em
Soro ou no sangue total), podem ser evitadas permitindo, assim,
periodos prolongados de administragdes. As concentracdes de
alto pico de docetaxel no sangue sdo associadas com a maior
parte dos efeitos colaterais observados com as administracdes
intravenosas. Ao usar a administracdo oral e administrar em um
cronograma mais frequente, que varia de, por exemplo,
diariamente para semanalmente, em vez de a cada trés semanas
como nos tratamentos autorizados padrdo de administracdes
intravenosas de docetaxel, concentracdes de pico podem ser

ainda mais reduzidas, enquanto se mantém uma concentracdo de
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docetaxel no plasma que permite controlar de forma eficaz o
cédncer em um paciente. Consequentemente, a presente invencdo
fornece um método para o tratamento de um cédncer em um paciente
que compreende administrar oralmente uma dose eficaz de
docetaxel, sendo que os efeitos colaterais sdo controlados
prevenindo-se niveis de plasma de pico de docetaxel que induzem
os ditos efeitos colaterais, enquanto se mantém um nivel de
plasma eficaz de docetaxel para erradicar células tumorais. A
presente invencdo também fornece um método para reduzir os
efeitos colaterais do tratamento de um céncer em um paciente,
sendo que o dito método compreende a administracdo de
docetaxel, em que o dito docetaxel é administrado oralmente
para controlar os efeitos colaterais prevenindo-se niveis de
plasma de pico de docetaxel que induzem os ditos efeitos
colaterais, enquanto se mantém um nivel de plasma eficaz de
docetaxel para erradicar células tumorais. Reduzir os efeitos
colaterais e controlar os efeitos colaterais é de geral
importéncia quando se usa o docetaxel. Além disso, reduzir ou
controlar os efeitos colaterais permite, por ora, um uso
prolongado de docetaxel. Isso pode ser importante para as
terapias de combinacdo, nas quais as combinac¢cdes de tratamentos
anticéncer sdo combinadas, por exemplo, para manter o controle
duradouro de um céncer por periodos prolongados. Ademais, o
uso combinado de docetaxel administrado oralmente com o uso de
um inibidor de CYP3A, como ritonavir, fornece um meio adicional
para permitir a manutencdo eficaz de niveis de plasma de
docetaxel a fim de erradicar células tumorais enquanto se
controla ou reduz os efeitos colaterais associados ao uso de
docetaxel.

FIGURAS
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[004] Na Figura 1, é mostrada uma plotagem que
apresenta AUC (média de AUCs em h*ng/ml por nivel de dose) de
ritonavir (RTV) para ModraDoc006 (docetaxel). A mesma mostra
que, aparentemente, a exposicdo a Modrodoc006 estd altamente
correlacionada a AUC (e dose) de Ritonavir geral.

[005] Na Figura 2A, é mostrada uma plotagem que
indica que niveis similares ou moderadamente mais altos de AUC
de docetaxel sdo obtidos em pacientes, em comparacdo com IV.
Na Figura 2B, é mostrada uma plotagem com a AUC de ritonavir.

[006] Na Figura 3, ¢é mostrada uma plotagem de
AUC de docetaxel e o numero de ciclos. Aparentemente, a duracéao
do tratamento tende a ser mais longa em pacientes em uma faixa-
alvo de docetaxel.

[007] As Figuras 4, 5A, 5B e 6 representam
atualizacdes das Figuras 1, 2A, 2B e 3, respectivamente.

[008] Na Figura 4, é mostrada uma plotagem que
apresenta AUC (média de AUCs em h*ng/ml por nivel de dose) de
ritonavir (RTV) para ModraDoc006 (docetaxel). A mesma mostra
que, aparentemente, a exposicdo a Modrodoc006 estd altamente
correlacionada a AUC (e dose) de Ritonavir geral.

[009] Na Figura 5A, é mostrada uma plotagem que
indica que niveis similares ou moderadamente mais altos de AUC
de docetaxel sdo obtidos em pacientes com ModraDoc006/r, em
comparacdo com IV.

[0010] O limite-alvo minimo de AUC em pacientes
de mCRPC é destacado e estd na faixa de cerca de 600-800
h*ng/ml. Isso representa, em sua limitacdo inferior, a AUC
semanal de docetaxel IV em pacientes de mCRPC (1820/3 = %600
h*ng/ml [dividindo AUC g3w de 1820 por 3 para o rendimento

semanal equivalente]. Fonte: De Vries Schultink et al.,
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“Neutropenia and docetaxel exposure in metastatic castration-
resistant prostate cancer patients: A meta-analysis and
evaluation of a clinical cohort”, Cancer Medicine, February
2019. Em sua limitacdo superior, isso representa 1418*55%=
1800 h*ng/ml - em que 1418 representa a AUC de ModraDoc006/r
na fase I do estudo N10OBOM. 55% (1820/3300) representa a razdo
de AUCs para docetaxel IV em pacientes mCPRC vs. outros tumores
(De Vries Schultink et al., “Neutropenia and docetaxel exposure
in metastatic castration-resistant prostate cancer patients: A
meta-analysis and evaluation of a clinical cohort”, Cancer
Medicine, February 2019).

[0011] Na Figura 5B, é mostrada uma plotagem com
a AUC de ritonavir.

[0012] Na Figura 6, ¢é mostrada uma plotagem de
AUC de docetaxel e o numero de ciclos. Aparentemente, a duracao
do tratamento tende a ser mais longa em pacientes em uma faixa-
alvo de docetaxel entre 500 - 1500 h*ng/ml.

[0013] Na Figura 7, é mostrada uma plotagem de %
de mudanca de PSA (antigeno especifico de préstata) a partir
da linha basal em um estudo de fase IB multicentral em mCRPC
(M17DOC) de pacientes avaliados. Os pacientes foram marcados

como progressdo de PSA (barras pretas); PSA igual a linha basal

ou queda (<50%) (barras cinza escuro); resposta a PSA (queda
de 2 50%) (barras cinza intermediarias); resposta clinica

(reducdo na dor) até o periodo de tratamento maximo permitido
no protocolo de 30 semanas (barras cinza-claro).

[0014] Na Figura 8, ¢é mostrada uma plotagem do
numero de ciclos de tratamento (com um maximo de 30) em um
estudo de fase IB multicentral em mCRPC (M17DOC) de pacientes

avaliados. Os pacientes foram marcados como progressdo de PSA
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(barras pretas); PSA igual a linha basal ou queda (<50%)
(barras cinza escuro); resposta a PSA (queda de 2 50%) (barras
cinza intermediarias); resposta clinica (reducdo na dor) até
o periodo de tratamento maximo permitido no protocolo de 30
semanas (barras cinza-claras).

[0015] Na Figura 9, é mostrada uma plotagem dos
melhores respondedores em um estudo de fase IIA multicentral
em cancer de mama metastdtico HER2 (mBC) (N18DMB) de 10
pacientes avaliados gquanto a resposta com relacdo as medidas
do tumor, um % negativo gque indica a diminuicdo em percentual
do tamanho do tumor. Os pacientes foram marcados como tendo
uma progressdo na doenca (PD) (barras pretas); doenca estéavel
(SD) (barras cinza escuro); resposta parcial (PR) (barras cinza
intermedidrias); ou n&o avaliados (NE) (barras cinza-claras).
Os pacientes indicados com uma estrela estdo com o tratamento
em andamento.

[0016] Na Figura 10, é mostrada uma plotagem do
numero de ciclos total em um estudo de fase IIA multicentral
no céncer de mama metastidtico HER2 (mBC) (N18DMB) de 12
pacientes avaliados para a avaliacdo de seguranca. Os escores
dos pacientes também foram indicados como tendo progressdo na
doenca (PD) (barras pretas); doenca estavel (SD) (barras cinza
escuro); resposta parcial (PR) (barras cinza intermediédrias);
ou ndo avaliados (NE) (barras cinza-claras). Os pacientes
indicados com uma estrela estdo com o tratamento em andamento.

DESCRICAO DETALHADA

[0017] A presente invencgdo fornece um método para
0 tratamento de um cancer em um paciente que compreende
administrar oralmente uma dose eficaz de docetaxel, sendo que

os efeitos colaterais sdo controlados prevenindo-se niveis de
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plasma de pico de docetaxel que induzem os ditos efeitos
colaterais, enquanto se mantém um nivel de plasma eficaz de
docetaxel para erradicar <células tumorais. A  via de
administracdo de docetaxel padrdo atualmente em uso na clinica
envolve a administracdo intravenosa de docetaxel. Como a
administracdo intravenosa é diretamente na corrente sanguinea,
essa via de administracdo resulta em uma concentracgcdo de pico
alta de docetaxel, conforme medido no plasma sanguineo ou SOro.
Entretanto, enquanto niveis de plasma de pico altos podem
induzir efeitos colaterais, niveis de plasma de pico altos
podem contribuir no efeito citotéxico de docetaxel em células
cancerosas, e contribuir, assim, na terapia.
Surpreendentemente, entretanto, os inventores constataram que
para um tratamento eficaz de um cdncer em um paciente, é
importante manter niveis de plasma eficazes e evitar os niveis
de plasma de pico. Usando-se uma via alternativa de
administracdo, a administracdo oral, tais niveis de plasma de
pico altos podem ser amplamente evitados. Consequentemente, os
efeitos colaterais do tratamento de um céncer em um paciente
podem ser reduzidos. A presente invencdo também fornece um
método para reduzir os efeitos colaterais do tratamento de um
cdncer em um paciente, sendo que o dito método compreende a
administracdo de docetaxel, em que o dito docetaxel ¢é&
administrado oralmente para controlar, entre outros, os
efeitos colaterais prevenindo-se niveis de plasma de pico de
docetaxel gue induzem os ditos efeitos colaterais, enquanto se
mantém um nivel de plasma eficaz de docetaxel para erradicar
células tumorais.

[0018] Como usado neste documento, niveis de

plasma de pico sdo definidos como a concentracdo maxima de um
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composto que pode ser medida no plasma sanguineo obtido de um
paciente apds a administracdo de uma composicdo farmacéutica.
Geralmente, niveis de plasma de pico podem ser medidos logo
apds a administracdo, mas dependendo da via de administracéo
e da constituicdo da composicdo farmacéutica pode ocorrer um
atraso entre o tempo de administracdo e os niveis de plasma de
pico medidos. Na administracdo intravenosa de docetaxel, o
nivel de pico pode ser medido, por exemplo, no final da
infusdo. Na administracdo oral de docetaxel, o ponto no tempo
no qual o nivel de pico ocorre apds a administracdo oral pode
variar. O nivel de pico pode ocorrer em cerca de 2-12 horas,
por exemplo 4 horas, apdés uma administracdo oral.

[0019] Os niveis de plasma de docetaxel podem ser
medidos pelos métodos conhecidos na técnica (Hendrikx et al.
J. Chrom. B, 2011), que podem incluir métodos de cromatografia
liguida e espectrometria de massa, como, por exemplo descritos
nos exemplos. O plasma é um componente do sangue, entende-se
que, em vez de medir docetaxel no plasma sanguineo, uma pessoa
também pode determinar niveis de docetaxel no sangue total ou
no soro. Medidas de docetaxel, por exemplo, niveis de pico e
drea sob a curva de concentracdo-tempo de plasma, na area sob
a curva pequena (AUC), neste documento, sdo definidas em
relacdo ao plasma (sanguineo), mas podem ser recalculadas
facilmente para corresponder com oS niveis de pico no sangue
total ou soro. Em qualquer caso, niveis de plasma de pico altos
que devem ser evitados podem ser definidos como niveis de
plasma de pico de docetaxel de 3000 ng/ml ou mais altos.
Preferencialmente, o nivel de plasma de pico de docetaxel na
administracéo oral é de, no maximo, 2500 ng/ml;

preferencialmente de, no maximo, 2000 ng/ml, mais
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preferencialmente de, no maximo, 1500 ng/ml; com maxima
preferéncia, o nivel de plasma de pico na administracdo oral
é de, no maximo, 1000 ou de até mesmo 500 ng/ml.

[0020] Como usado neste documento, as frases
“nivel de plasma eficaz” significa uma concentracdo de plasma,
conforme medido em um sujeito, que fornece o efeito
farmacoldégico especifico de docetaxel em um sujeito, isto &,
que erradica células cancerosas. Um nivel de plasma eficaz,
neste documento, ¢é definido como uma &rea sob a curva (AUC),
conforme determinado nas primeiras 48 horas apos a
administracdo de docetaxel, sendo que a AUC estd dentro da
faixa de 250 - 2500 ng-h/ml. Preferencialmente, a AUC estéd na
faixa de 750 - 2500 ng-h/ml. Preferencialmente, a AUC é de
pelo menos 400 ng-h/ml, pelo menos 500 ng-h/ml; mais
preferencialmente, pelo menos 600 ng-h/ml, pelo menos 1000
ng-h/ml; mais preferencialmente, pelo menos 1200 ng-h/ml.
Preferencialmente, a AUC é de, no maximo, 2500 ng-h/ml; mais
preferencialmente, no maximo 2250 ng-h/ml; mais
preferencialmente, no maximo 2000 ng-h/ml, no maximo 1800
ng-h/ml, no méximo 1700 ng-h/ml; mais preferencialmente, no
maximo 1500 ng-h/ml. A AUC pode estar, mais preferencialmente,
dentro da faixa de 800 - 1400 ng-h/ml. A &rea sob a curva (AUC;
ng-h/ml) ¢é determinada nas primeiras 48 horas apds a
administracdo de docetaxel, durante a qual a concentracdo de
docetaxel no plasma sanguineo pode ser medida em diversos
pontos no tempo, e a superficie da area sob a curva pode ser
calculada a partir dos valores plotados. Neste documento, a
curva de concentracdo-tempo de plasma, a &rea sob a curva, ou
AUC, com referéncia a docetaxel sdo usadas intercambiavelmente

e referem-se a &rea sob a curva nas primeiras 48 horas
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(ng-h/ml) apds a administracdo de docetaxel.

[0021] Entende-se que erradicar células
cancerosas compreende a morte de células cancerosas de modo
que, por exemplo, no caso de um tumor sbélido, o crescimento do
tumor sélido seja reduzido em comparacdo com O crescimento de
um tumor gque ndo tem um nivel de plasma eficaz de docetaxel
presente. O crescimento de um tumor pode ser reduzido até certo
ponto no gqual um tumor também possa ser erradicado. Enfatiza-
se que um nivel de plasma eficaz pode ndo ser sempre eficaz no
tratamento das afeccdes descritas neste documento em todos os
sujeitos, apesar do mesmo ser considerado terapeuticamente
eficaz pelas pessoas versadas na técnica.

[0022] Os efeitos colaterais que ©podem ser
controlados ou reduzidos no presente tratamento incluem
neutropenia. A neutropenia é uma concentracdo anormalmente
baixa de neutréfilos no sangue. A neutropenia é normalmente
diagnosticada determinando-se a contagem de neutréfilos
absoluta no sangue. Como uma referéncia, uma faixa saudavel de
contagem de neutrdéfilos no sangue pode ser definida como tendo
de 1500 - 4000 células por microlitro de sangue. A neutropenia
pode ser diagnosticada quando o nivel de neutréfilos estéa
abaixo de 1500 células por microlitro de sangue. Ensaios para
determinar contagens de neutrédfilos estdo amplamente
disponiveis como parte de, por exemplo, uma andlise de contagem
de sangue completa como parte da testagem laboratorial de
rotina. Consequentemente, na presente invencdo, a incidéncia
de neutropenia é significativamente reduzida na populacdo de
pacientes enquanto fornece concomitantemente um tratamento
eficaz do céncer em pacientes. Logo, preferencialmente, no

método de tratamento de um céncer em um paciente, o efeito
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colateral da neutropenia ¢ controlado ou reduzido. Outros
efeitos colaterais que podem ser controlados ou reduzidos sé&o
trombocitopenia, neuropatia, alopecia, retencdo de fluidos,
neurotoxicidade e/ou toxicidade de unha.

[0023] Os efeitos colaterais adicionais que podem
ser evitados com o uso de administracdo oral de docetaxel
incluem reacgdes relacionadas a infusédo devido a, por exemplo,
excipientes (Tween-80, etanol, entre outros) usado nas
formulacdes de docetaxel intravenoso. Corticoesteroides, como
dexametasona, sdo usados como uma profilaxia para tais reacdes
relacionadas a infusdo nos presentes tratamentos com docetaxel
intravenoso. Usando-se docetaxel administrado oralmente, a
toxicidade que pode estar associada ao tratamento (a longo
prazo) com corticoesteroides também pode ser evitada.

[0024] Como usado neste documento, a
administracdo oral de docetaxel a um sujeito inclui qualquer
via pela boca para introduzir ou entregar a um sujeito o agente
a fim de «realizar sua funcdo ©pretendida. Composicgdes
farmacéuticas adequadas para a administracdo oral incluem
liguidos, comprimidos ou capsulas. Céapsulas e comprimidos
podem ter um revestimento entérico, de modo que o docetaxel
seja liberado das capsulas ou dos comprimidos no intestino.
Capsulas e comprimidos podem ser formulados em uma formulacdo
de liberacdo prolongada de modo que o docetaxel seja liberado
ao longo de um periodo prolongado, por exemplo, diversas horas
ou mais, por exemplo, durante o tempo gasto no trato
intestinal. Comprimidos e capsulas podem, portanto, ser
formulados de modo que o agente seja liberado a partir dos
mesmos gradualmente. Comprimidos e capsulas podem ser

formulados de modo que o agente seja liberado no estdmago ou
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intestino. Comprimidos e cédpsulas podem ser formulados de modo
que o agente seja liberado no estdmago e intestino. A
administracdo inclui a autoadministracdo e a administracdo por
terceiros.

[0025] As composicdes farmacéuticas desta
invencédo podem compreender docetaxel ou sais farmaceuticamente
acelitdvels e ésteres dos mesmos, e/ou um inibidor de CYP3A,
como ritonavir, (ou sais farmaceuticamente aceitaveis e
ésteres dos mesmos), Juntamente com qualquer carreador,
adjuvante ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. As
preparacdes e/ou composicdes farmacéuticas adequadas para as
administracdes orais incluem formulacdes, conforme descrito
nos documentos W02009027644, WO2010020799 e Moes et al. Drug
Deliv. Transl. Res. 2013) que sdo incorporados neste documento
em sua totalidade a titulo de referéncia. Qualguer preparacéio
adequada para a administracdo oral pode ser contemplada.

[0026] A presente invencdo pode ndo ser restrita
a administracdo oral de docetaxel. Qualgquer administracdo de
docetaxel ©por meio do trato gastrointestinal pode ser
contemplada. Consequentemente, a administracdo entérica pode
ser contemplada neste documento, em vez da administracdo oral.
Preferencialmente, a administracdo entérica é sob a forma de
capsulas, comprimidos e supositdérios. A administracdo de
docetaxel por meio de supositdédrio pode ser vantajosa, visto
que a biodisponibilidade pode ser melhorada, em comparacdo com
a administracdo oral. Isso por com a administracdo oral, apds
passar pelo estdmago e intestino, o docetaxel é entregue ao
figado por meio da veia porta. Através da administracéo
entérica, as barreiras que metabolizam docetaxel na primeira

passagem podem ser evitadas. Qualquer administracdo entérica
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pode ser suficiente, desde que o0s niveis de pico sejam evitados
e 0s niveis de plasma eficazes sejam obtidos, conforme definido
neste documento.

[0027] Para muitos farmacos anticdncer, como
docetaxel, citocromo P450 representa um farmaco oxidativo
principal que metaboliza o sistema enzimatico. As isoenzimas
de citocromos P450 (CYP), em particular CYP3A4, mas também
CYP3A5, sdo altamente expressas no figado e nos intestinos. A
extracdo e o metabolismo intestinal de docetaxel por esse
sistema enzimdtico executa uma funcéo importante na
biodisponibilidade oral limitante. Como parte da via
metabdlica, os transportadores também exercem uma funcdo. Pelo
transporte dos compostos, como docetaxel, para dentro e para
fora da célula, o composto é fornecido como um substrato para
as enzimas de CYP3RA4 e/ou CYP3A5. Por exemplo, a P-
glicoproteina (P-gp, MDR1l, ABCBl) exerce um papel na via
metabdélica e no transporte de docetaxel. Consequentemente,
qualquer composto que pode ter um efeito na via metabdlica de
docetaxel para inibir, assim, a metabolizacdo de docetaxel
pode ser considerado um inibidor de CYP3A adequado. Tais
compostos podem, por exemplo, ter um efeito em CYP3A4 e/ou
CYP3A5 e em P-glicoproteina (Er-jiaWang et al., Chem. Res.
Toxicol. 2001; Wacher et al., Mol Carc. 1995), ou podem ter
acdo distinta sob CYP3A4 e/ou CYP3A5, e P-glicoproteina (Er-
jiaWang et al., Chem. Res. Toxicol. 2001). O inibidor de CYP3As
adequado pode ter, assim, um efeito tanto em CYP3A4 (e CYP3AD5)
quanto em P-glicoproteina. O inibidor de CYP3As adequado pode
ter, assim, um efeito em ambos CYP3A4 e/ou CYP3A5. O inibidor
de CYP3As adequado pode ter um efeito em P-glicoproteina.

Consequentemente, um inibidor de CYP3A ¢é definido neste

Peticéo 870210055705, de 21/06/2021, pag. 20/126



14/39

documento como um composto com a capacidade de reduzir
metabolismo de CYP3A4 e CYP3A5 na célula. O dito composto &,
preferencialmente, um composto farmacéutico.
Preferencialmente, um inibidor de CYP3A selecionado inibe
CYP3A4, como, por exemplo, ritonavir. Ritonavir inibe CYP3A5
e P-glicoproteina. Altamente preferencial ¢é a inibicéo
seletiva de CYP3A4.

[0028] Nos métodos de tratamentos de um céncer em
um paciente que compreendem docetaxel administrado oralmente,
conforme descritos neste documento, preferencialmente os
niveis de plasma de docetaxel sdo pelo menos parcialmente
controlados administrando-se um inibidor de CYP3A. O uso de um
inibidor de CYP3A de acordo auxilia no transporte de docetaxel
do estdmago e/ou intestino até a corrente sanguinea, reduzindo-
se e/ou inibindo-se a atividade de CYP3A4 e/ou CYP3A5 na
célula. O use de um inibidor de CYP3A pode fornecer, assim, um
aumento na biodisponibilidade de docetaxel. Essa
biodisponibilidade pode ser aumentada, embora ndo aumente
substancialmente os niveis de pico de docetaxel.
Consequentemente, o uso de um inibidor de CYP3A permite o uso
de uma dosagem menor de docetaxel oral, visto que os niveis de
plasma eficazes de docetaxel podem ser aumentados em comparacdo
com O ndo uso de um inibidor de CYP3A. De modo alternativo, o
uso de um inibidor de CYP3A permite o uso de uma dosagem menos
frequente de docetaxel oral, visto que os niveis de plasma
eficazes com a area sob a curva definidos neste documento podem
ser mais eficazmente obtidos em comparacdo com o ndo uso de um
inibidor de CYP3A.

[0029] Consequentemente, em um método de acordo

com a invencdo, os niveis de plasma de docetaxel s&o pelo menos
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parcialmente controlados administrando-se um inibidor de
CYP3A. Conforme dito, a administracdo oral de docetaxel deve
ser combinada com o uso de um inibidor de CYP3A. Qualquer
inibidor de CYP3A pode ser suficiente, por exemplo, um inibidor
de CYP3A adequado pode ser inibidores de CYP3As potentes
selecionados dentre o grupo dgue consiste em Dboceprevir,
claritromicina, eritromicina, indinavir, itraconazol,
cetoconazol, posaconazol, ritonavir, saquinavir e voriconazol.
Preferencialmente, um inibidor de CYP3A usado tem o0s menores
efeitos colaterais. Com maxima preferéncia, o inibidor de CYP3A
que é combinado com a administracdo oral de docetaxel é o
ritonavir. Preferencialmente, o inibidor de CYP3A para uso em
uma terapia de combinacdo de acordo com a invencdo compreende
0 ritonavir administrado em uma dosagem de 100 ng ou 200 ng,
ou uma dosagem equivalente de outro inibidor de CYP3A adequado.
E possivel estabelecer facilmente a dosagem adequada para
qualquer outro inibidor adequado, visto que é possivel comparar
o efeito do inibidor de CYP3A, ritonavir, em um sujeito e
selecionar outro inibidor de CYP3A e estabelecer a dosagem do
mesmo que obtém o mesmo efeito. O efeito é definido como o
efeito nos niveis de plasma de docetaxel (AUC) e/ou niveis de
plasma de pico, conforme obtido com a dosagem de ritonavir
usada.

[0030] Entende-se que nos métodos e usos de acordo
com as 1invengdes, qualquer uso adicional de compostos,
incluindo alimentos e produtos farmacéuticos adicionais, que
podem ter um impacto na atividade de CYP3A, sdo
preferencialmente evitados, visto que tais alimentos podem ter
um efeito nos niveis de docetaxel obtido no plasma de sujeitos

sendo tratados. Consequentemente, qualquer inibidor de CYP3A
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potente ¢é selecionado para o tratamento combinado com
docetaxel, o uso adicional de inibidores de CYP3A pelos
sujeitos que recebem tratamento precisa ser evitado, visto que
isso pode resultar em niveis de pico muito altos de docetaxel
e/ou areas sob as curvas muito altas. Exemplos de inibidores
adicionais preferencialmente evitados s&o, por exemplo,
antivirais de HIV: indinavir, nelfinavir e saquinavir; agentes
antimicrobianos: claritromicina, itraconazol, cetoconazol,
nefazodona, telitromicina, eritromicina, fluconazol,
cloranfenicol, ciprofloxacina, norfloxacina e voriconazol;
agentes cardiacos: verapamil, diltiazem, cimetidina e
miodarona; outros agentes, como fluvoxamina; e alimentos
também, como carambola e suco de toranja. Por outro lado,
preferencialmente nos métodos e usos da invencdo, o uso de
compostos, incluindo alimentos e ©produtos farmacéuticos
adicionais, que podem induzir a atividade de CYP3A nos sujeitos
que recebem tratamento, também é preferencialmente evitado,
visto que tal uso pode resultar em niveis de pico muito altos
de docetaxel no plasma. Os indutores de CYP3A preferencialmente
evitados sédo: antivirais de HIV: efavirenz e nevirapina; outros
agentes como : barbituratos, carbamazepina, modafinil,
nevirapina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina,
pioglitazona, rifabutina, rifampicina e erva de sdo jodo.
[0031] Em uma modalidade do método de acordo com
a 1invencéo, o dito inibidor de CYP3A ¢é administrado
simultaneamente com docetaxel. Entende-se que a administracéo
simultdnea pode compreender administracgdes separadas, por
exemplo, nas preparacdes farmacéuticas separadas. Por exemplo,
uma preparacdo farmacéutica adequada para a administracdo oral

compreende docetaxel e outra preparacao farmacéutica
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compreende o inibidor de CYP3A, como ritonavir. A preparacdo
farmacéutica que compreende ritonavir também é,
preferencialmente, administrada oralmente. Entende-se dque a
administracdo simulténea pode compreender uma preparacao
farmacéutica que compreende tanto o docetaxel quanto o inibidor
de CYP3A, como ritonavir. O docetaxel e o inibidor de CYP3A
também podem ser administrados separadamente entre si. Quando
eles s&o administrados separadamente, o inibidor de CYP3A é
administrado preferencialmente antes do docetaxel, e, mais
preferencialmente, dentro de, aproximadamente, 60 minutos
antes de o docetaxel ser administrado. Simultaneamente,
conforme usado neste documento, significa a administracdo de
docetaxel ou de inibidor de CYP3A dentro de, por exemplo,
aproximadamente 20 minutos; mais preferencialmente, dentro de
15 minutos, mais preferencialmente, dentro de 10 minutos; ainda
mais preferencialmente, dentro de 5 minutos; com méxima
preferéncia, dentro de 2 minutos do inibidor de CYP3A ou
docetaxel. Normalmente, o inibidor de CYP3A é
preferencialmente administrado oralmente de maneira simulténea
com a administracdo de docetaxel oral, visto que isso fornece
compatibilidade ideal na autoadministracdo pelos sujeitos que
recebem tratamento.

[0032] Em outra modalidade dos métodos de acordo
com a invencdo, o dito tratamento de clncer compreende um uso
prolongado de mais de 18 semanas. Conforme dito, a wvia de
administracdo intravenosa padrdo e o uso padrdo de docetaxel
ndo permitem a recomendacdo do uso prolongado devido aos graves
efeitos colaterais e ao aumento da toxicidade associada as
miltiplas administracdes. Devido aos métodos melhorados da

invencdo, os métodos de tratamento permitem, agora, um uso que
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se estende por periodos mais longos. Os métodos da invencdo
permitem um uso prolongado por mais de 30 semanas, sendo que
os ditos métodos compreendem controlar ou reduzir os efeitos
colaterais associados ao uso de docetaxel, enquanto mantém um
nivel de plasma eficaz de docetaxel que erradica células
tumorais. Consequentemente, em uma modalidade,
preferencialmente, os métodos da invencdo permitem um uso
prolongado de pelo menos 30 semanas de tratamento. Tal uso
permite um uso prolongado de um ano ou mais.

[0033] Conhecendo-se ambos as limitacdes
superiores, 1isto é, os niveis de plasma de pico e/ou a faixa
de niveis de plasma eficazes, as faixas dentro das quais o
docetaxel deve ser administrado nos métodos e usos da invencéo
podem permitir tanto uma erradicacdo da célula tumoral eficaz
quanto efeitos colaterais de docetaxel controlados ou
reduzidos. O nivel de plasma eficaz pode ser considerado como
representando a faixa dentro da qual o docetaxel pode erradicar
de forma eficaz células cancerosas. Os niveis de plasma de
pico podem ser considerados como representando a limitacgédo
superior dentro da qual os efeitos colaterais de docetaxel
podem ser controlados ou reduzidos. Consequentemente, qualquer
formulacdo farmaceuticamente aceitdvel adequada e/ou regime de
dosagem que opera dentro dessa faixa podem ser contemplados e
deve fornecer a erradicacdo vantajosa da célula tumoral e o
controle ou a reducdo do efeito colateral de docetaxel,
conforme descrito neste documento, e também permite um uso
prolongado, visto que é ndo concebido como possivel com o0s
tratamentos autorizados padrdo de docetaxel intravenosamente
administrado.

[0034] Nos métodos ou usos de acordo com a
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invencdo, administracdes de docetaxel podem ser em uma base
trididria, bididria ou diédria, a cada dois dias, semanalmente,
a cada duas semanas, a cada trés semanas ou qualquer outro
intervalo de dosagem adequado. Combinacdes desses regimes de
dosagem também podem ser usadas, por exemplo, a composicdo
pode ser para administracdo bididria, uma vez a cada semana ou
a cada duas ou trés semanas. Por exemplo, docetaxel pode ser
administrado em uma base bididria, uma vez na semana. A dose
semanal é dividida de modo que um sujeito tome, por exemplo,
uma primeira dose de manhd e a segunda dose de tarde, uma vez
na semana. Isso tem o efeito de diminuir os niveis de pico do
farmaco no plasma, o que pode auxiliar na reducdo de efeitos
colaterais. Também pode aumentar o tempo de exposicdo sistémica
ao fadrmaco. Em uma modalidade preferencial, os métodos ou usos,
de acordo <com a invencéo, compreendem docetaxel sendo
administrado semanalmente. Docetaxel também pode ser
administrado bidiariamente na semana, o que significa em um
dia a cada semana, docetaxel é administrado duas vezes, por
exemplo dentro de um intervalo de 8- 16 horas. Desde que o
intervalo de dosagem e/ou a dosagem de docetaxel e do inibidor
de CYP3A, como ritonavir, sejam selecionados de modo a permitir
que uma prevencdo de niveis de plasma de pico seja fornecida,
controlando ou reduzindo, assim, os efeitos colaterais
enquanto mantém niveis de plasma eficazes para erradicar
células tumorais, tal intervalo de dosagem e/ou dosagem pode
ser contemplados.

[0035] Ainda, em uma modalidade adicional,
docetaxel é administrado em uma dosagem de pelo menos 10 mg
por administracdo de dosagem, visto que tal dosagem Jj& pode

fornecer niveis de plasma eficazes de docetaxel para erradicar
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células tumorais, enquanto controla ou reduz efeitos
colaterais de docetaxel em pacientes. Preferencialmente, a
dita dosagem é de pelo menos 20 mg por administracdo de
dosagem. Conforme dito, docetaxel é administrado
preferencialmente de forma simulténea com um inibidor de CYP3A,
como ritonavir. Preferencialmente, ritonavir ¢é administrado
simultaneamente com uma dosagem de pelo menos 100 mg.
Consequentemente, um método de acordo com a invencdo, em que
ritonavir é administrado simultaneamente com docetaxel em cada
momento de dosagem, compreende a administracdo de 10 mg de
docetaxel e 100 mg de ritonavir. Consequentemente, em um método
adicional de acordo com a invencdo, ritonavir é administrado
simultaneamente com docetaxel em cada momento de dosagem, o
que compreende a administragdo de pelo menos 10 mg de docetaxel
e pelo menos 100 mg de ritonavir. Conforme dito, tal
administracdo pode ser em um cronograma semanal ou a cronograma
semanal bididrio. Consequentemente, um cronograma semanal
bidiario, conforme descrito acima em cada momento de
administracgdo, compreende a administracdo de pelo menos 10 mg
de docetaxel ou a administracdo de pelo menos 10 mg de
docetaxel e pelo menos 100 mg de ritonavir. Em outra
modalidade, um cronograma semanal bidiario é fornecido para o
tratamento de céncer, em que o docetaxel é administrado em um
dia em uma primeira administracdo com uma dosagem de 30 mg de
docetaxel com 100 mg de ritonavir e em uma segunda
administracdo com uma dosagem de 20 mg de docetaxel com 100 mg
de ritonavir. Em outra modalidade, um cronograma semanal
bididrio é fornecido para o tratamento de céncer, em que O
docetaxel é administrado em um dia em uma primeira

administracdo com uma dosagem de 30 mg de docetaxel com 200 mg
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de ritonavir e em uma segunda administracdo com uma dosagem de
20 mg de docetaxel com 100 mg de ritonavir. Em outra
modalidade, um cronograma semanal bididrio é fornecido para o
tratamento de céncer, em que o docetaxel é administrado em um
dia em uma primeira administracdo com uma dosagem de 30 mg de
docetaxel <com 200 mg de ritonavir e em uma segunda
administracdo com uma dosagem de 20 mg de docetaxel com 200 mg
de ritonavir.

[0036] Em outra modalidade, um cronograma semanal
bididrio é fornecido para o tratamento de cédncer, em que o
docetaxel ¢é administrado em um dia em uma primeira
administracdo com uma dosagem de 20 mg de docetaxel com 200 mg
de ritonavir e em uma segunda administracdo com uma dosagem de
20 mg de docetaxel com 200 mg de ritonavir. Em outra
modalidade, um cronograma semanal bididrio é fornecido para o
tratamento de céncer, em que o docetaxel é administrado em um
dia em uma primeira administracdo com uma dosagem de 20 mg de
docetaxel <com 100 mg de ritonavir e em uma segunda
administracdo com uma dosagem de 20 mg de docetaxel com 100 mg
de ritonavir. Em outra modalidade, um cronograma semanal
bididrio é fornecido para o tratamento de céncer, em que O
docetaxel é administrado em um dia em uma primeira
administracdo com uma dosagem de 20 mg de docetaxel com 200 mg
de ritonavir e em uma segunda administracdo com uma dosagem de
20 mg de docetaxel com 100 mg de ritonavir.

[0037] Em outra modalidade, em um método de acordo
com a invengcdo o céncer é um tumor sdélido. Nos métodos de
acordo com a invencdo, o cancer que estd sendo tratado pode
ser o mesmo que o atualmente prescrito para as administracdes

intravenosas de docetaxel. Logo, preferencialmente, os métodos
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incluem tratamentos de cdncer em que o cdncer é um tumor sdélido
selecionado dentre o grupo gque consiste em céncer géastrico,
cédncer de mama, cancer de cabeca e pescogco, cancer de pulméo
e cadncer de préstata.

[0038] Em uma modalidade, a presente invencdo
fornece uma combinacdo de um inibidor de CYP3A e docetaxel
para uso em um tratamento médico de um céncer, sendo que O
dito uso compreende a administracdo oral de docetaxel, em que
o dito uso compreende prevenir niveis de plasma de pico de
docetaxel que induzem efeitos colaterais enquanto se mantém
niveis de plasma de docetaxel que erradicam células tumorais.
Em outra modalidade, a presente invencdo fornece docetaxel
para uso em uma terapia de combinag¢do no tratamento de céncer,
sendo que o dito docetaxel deve ser administrado em combinacéao
com um inibidor de CYP3A e em gque o dito uso compreende a
administracdo oral de docetaxel, e sendo que o dito wuso
compreende prevenir niveis de plasma de pico de docetaxel que
induzem efeitos colaterais enquanto se mantém niveis de plasma
de docetaxel que erradicam células tumorais. Ainda, em outra
modalidade, a invencdo fornece um inibidor de CYP3A para uso
em uma terapia de combina¢do no tratamento de céncer, sendo
que o dito inibidor de CYP3A deve ser administrado em
combinacdo com docetaxel e em que o docetaxel é administrado
oralmente, sendo que o dito uso compreende prevenir niveis de
plasma de pico de docetaxel que induzem efeitos colaterais
enquanto se mantém niveis de plasma de docetaxel que erradicam
células tumorais. O dito inibidor de CYP3A nessas modalidades
é, preferencialmente, o ritonavir.

[0039] De forma similar a descrita neste

documento para os métodos da invencédo, os ditos usos descritos
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acima compreendem niveis de plasma de pico de docetaxel de, no
maximo, 2500 ng/ml. A dita limitacdo superior fornece niveis
de plasma que ndo estdo associados aos efeitos colaterais. Os
ditos usos, conforme descrito acima, compreendem
preferencialmente niveis de plasma eficazes de docetaxel na
faixa de uma AUC entre 800 e 2000 ng-h/ml. De maneira similar,
os ditos usos, conforme descrito acima, compreendem
preferencialmente niveis de plasma eficazes de docetaxel na
faixa de uma AUC entre 1000 e 2000 ng-h/ml. Os ditos wusos
compreendem preferencialmente um uso prolongado de mais de 30
semanas. Os ditos wusos compreendem preferencialmente os
tratamentos de cdncer em que o cadncer é um tumor sdélido. Os
ditos usos compreendem preferencialmente um cancer, em gque O
cdncer é um tumor sdélido selecionado dentre o grupo Jque
consiste em cadncer gastrico, cédncer de mama, cédncer de cabeca
e pescogo, cancer de pulmdo e cédncer de prodstata.

[0040] A presente invencdo também fornece um kit
que compreende uma composicgdo farmacéutica para a
administracdo oral que compreende docetaxel e uma composicdo
farmacéutica que compreende um inibidor de CYP3A, sendo que o
dito kit se destina ao uso prolongado no tratamento de cancer.
Ademais, ¢é fornecido um kit gque compreende uma composicdo
farmacéutica para a administracdo oral que compreende
docetaxel e uma composicdo farmacéutica gque compreende um
inibidor de CYP3A, sendo que o dito kit se destina ao uso e
aos métodos, conforme descrito neste documento.

[0041] Conforme usado na descricdo da invencéo,

ANY ”

cldusulas e reivindicac¢des anexas, as formas singulares “um”,

A\Y 4 ANY 44

“uma”, o” e “a” sdo usadas intercambiavelmente e pretendem

incluir as formas plurais também e sdo abrangidas por cada
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significado, a menos que o contexto claramente indique o
contrdrio. Além disso, conforme usado neste documento, “e/ou”
refere-se a e engloba quaisquer e todas as combinacdes
possiveis de um ou mais dentre os itens listados, assim como
a falta de combinagdes, gquando interpretado na alternativa
(“ou”) .

A\

[0042] Como usado neste documento, o termo “cerca
de” serd entendido pelas pessocas de habilidade comum na técnica
e variarid até certo ponto dependendo do contexto no gqual o
mesmo é usado. Caso haja usos do termo que ndo estejam claros
para as pessoas de habilidade comum na técnica devido ao

contexto no qual os mesmos sdo usados, “cerca de” significaréa

até mais ou menos 10% do termo em particular.

EXEMPLOS
MODRADOCO006
[0043] Modradoc006 é uma formulacdo de disperséo

sélida seca por aspersdo de docetaxel comprimida em comprimidos
(ModraDoc006, 10 mg em comprimidos), gque contém 10 mg de
docetaxel. Os excipientes de formulacdo s&o polivinil
pirrolidona K30, dodecilsulfato de sédio, lactose mono-
hidratada, croscarmelose, silica coloidalis anidrica e
estereato de magnésio. Todos o0s excipientes estdo inclusos no

guia FDA para compostos inativos (cdpsulas e comprimidos

orais).

RITONAVIR

[0044] Ritonavir estd comercialmente disponivel
como 100 mg em comprimidos para consumo oral (Norvir®). Esse

comprimido foi aprovado pela Comissdao Europeia em 2010.

MEDIDAS DE DOCETAXEL E RITONAVIR EM PLASMA

[0045] Um ensaio combinado para a determinacdo de
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docetaxel e ritonavir em plasma humano é descrito. Os farmacos
foram extraidos de 200 ul de plasma humano com o uso de uma
extracdo liquido-liquido com éter butilmetilico terciario,
seguido pela anadlise de cromatografia 1liquida de alto
desempenho com o uso de hidrdéxido de ambnio 10 mM, pH
10:metanol (3:7, v/ V) como fase moével. A separacdo
cromatografica foi obtida usando-se uma coluna Zorbax Extend
C(18). Andlogos dos analitos identificados sdo usados como
padrdes internos. Para a deteccdo, foil usada espectrometria de
massa em tandem de eletroaspersdo de ionizacdo positiva. O
desenvolvimento do método, incluindo a otimizacd&o das
transicdes e resposta de massa, a otimizacdo de fase mével e
a selecdo de coluna foram discutidas. O método foi validado de
acordo com as orientacdes de FDA e os principios da Boa Pratica
Laboratorial (GLP). A faixa validada era de 0,5-500 ng/ml para
docetaxel e 2-2000 ng/ml para ritonavir. Para a quantificacédo,
curvas de calibracgdo quadraticas foram usadas (r(2)>0,99). O
tempo de execucdo total do método é de 9 min e o ensaio combina
analitos com diferencas na ionizacdo e faixa de concentracéo
desejadas. A exatiddo e a precisédo entre ensaios foram testadas
em quatro niveis de concentragdo e estavam dentro de 10% e
eram menores de 10%, respectivamente, para todos os analitos.
A transferéncia era menor de 6% e as interferéncias enddgenas
ou as interferéncias entre analitos e padrdes internos eram
menores de 20% da resposta na limitacdo inferior do nivel de
quantificacgdo. O fator matriz e a recuperagcdo foram
determinados em niveis de concentracdo baixo, intermedidrio e
alto. O fator matriz estava entre 1 para todos os analitos e
a recuperacdo total entre 77,5 e 104%. A estabilidade foi

investigada em solugdes de estoque, plasma humano, extratos
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secos, extratos finais e durante 3 ciclos de
congelamento/descongelamento. O método descrito foi aplicado
com sucesso em estudos clinicos com a administracdo oral de
docetaxel em combinacdo com ritonavir.

USO PROLONGADO

NO7DOW

[00406] Tratou-se, em um experimento de fase 1
(NO7DOW) , pacientes com céncer (n=100) com docetaxel oral em
combinacdo com ritonavir. A dose foil administrada em um dia
(dose Unica), uma vez por semana. Os dados sdo apresentados
como desvio médio + padrdo. Caso disponivel, dados cinéticos
de 2 ciclos por paciente foram usados.

[0047] A duracdo do tratamento de 19 pacientes
foi de 19 a 72 semanas. Esses eram pacientes com o0s cénceres
a seguir. De cabeca e pescoco (n=1), pulmdo de célula né&o
pequena (n=8), anal (n=1), desconhecido primadrio (n=3),
ovariano (n=1), esofadgico (n=1), célula urotelial (n=2),
leiomiossarcoma (n=1) e carcinoma de pulmdo neuroenddcrino

(n=1). A exposigdo a docetaxel nesses pacientes foi de:

AUC0-48h 8031634 h.ng/ml
CMAX (pico) 148£113 ng/ml
[0048] SAEs (eventos adversos sérios) e DLTs

(dose que limita toxicidade) (possivel, provavel, definitivo;
2 grau 3) foram observados em 15 pacientes. A exposicdo a

docetaxel nesses pacientes foi de:

AUC0-48h 234541453 h.ng/ml
CMAX 3514244 ng/ml
[0049] Cinqguenta e dois pacientes tiveram SD
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(doenca estavel) (n=42) ou PR (resposta parcial) (n=10) como
as melhores respostas ao tratamento. A exposicdo a docetaxel

nesses pacientes foi de:

AUC0-48h 108341023 h.ng/ml
CMAX 197+£186 ng/ml
N10BOM
[0050] Tratou-se, em um experimento de fase 1

(N10BOM), pacientes com cancer (n=64) com docetaxel oral em
combinacéo com ritonavir. A dose foi administrada
bidiariamente uma vez por semana de forma continua.

[0051] A duracdo do tratamento de 8 pacientes foi
de 19 a 55 semanas. Esses eram pacientes com os canceres a
seguir. CaAncer de cabeca e pescog¢o (n=2; PR), pulmdo de célula
ndo pequena (n=4; SD), colorretal (n=1;SD) e carcinoma
neuroenddcrino de célula gigantesca (n=1;SD). A exposicdo a

docetaxel nesses pacientes foi de:

AUC0-48h 12244620 h.ng/ml
CMAX 143£67 ng/ml
[0052] SAEs e DLTs (possivel, provavel,

definitivo; 2 grau 3) foram observados em 10 pacientes. A

exposicdo a docetaxel nesses pacientes foi de:

AUC0-48h 180941255 h.ng/ml
CMAX 1754117 ng/ml
[0053] Vinte e cinco pacientes tiveram SD ou PR

como as melhores respostas ao tratamento. A exposicdo a

docetaxel nesses pacientes foi de:
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12424702 h.ng/ml
140483 ng/ml

Duracdo do tratamento de 19 semanas e mais:

N10BOM
12244620 h.ng/ml
1434167 ng/ml

N10BOM
180941255 h.ng/ml
1752117 ng/ml

N10BOM
12424702 h.ng/ml
140483 ng/ml

AUC0-48h
CMAX
[0054] Para resumir
[0055]
NO7DOW
AUC0-48h 803+634 h.ng/ml
CMAX 148+113 ng/ml
[0056] SAEs e DLTs
NO7DOW
AUCO0-48h 234541453 h.ng/ml
CMAX 3514244 ng/ml
[0057] respostas SDs e PRs
NO7DOW
AUCO0-48h 108341023 h.ng/ml
CMAX 1974186 ng/ml
[0058] Para comparacdo:
[0059]

mg/m2)

Uma administracdo de docetaxel semanal

valores de AUC e CMAX a seguir.

[0060]

AUC
CMAX

Baker SD et

2004;10:1976-1983.

[0061]

Para a bidiaria,

uma vez Ppor semana com ritonavir

seguintes valores-alvo propostos:
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AUC 1200 + 600 h.ng/ml
CMAX 140 £+ 70 ng/ml
[0062] Com esse cronograma de tratamento oral

semanal similar a exposicdo a docetaxel (AUC), obtém-se, no
dia da administracdo, como no dia da administracdo do
cronograma de tratamento intravenoso semanal (além disso, o
modo intravenoso geralmente é dado como 3 semanas consecutivas
seguidas de 1 semana de repouso enquanto docetaxel oral é dado
de forma continua sem uma semana de repouso). Os valores de
CMAX apbds essa administracdo intravenosa (35 mg/m2 em 0,5 h)
sdo dez vezes mais altos que apds ModraDoc006/r 30-20/100-100
oral em pacientes com tumores sélidos (n&o de prdstata).

[0063] * O tratamento com docetaxel intravenoso
(35 mg/m2) e docetaxel oral (ModraDocOO6/r 30-20/100-100)
proporciona  AUCs similares e, portanto, uma eficéacia
comparavel deve ser esperada;

[0064] * Docetaxel intravenoso (35 mg/m2 em 0,5
h) proporciona um CMAX dez vezes mais alto que no tratamento
com docetaxel oral (ModraDoc006/r 30-20/100-100), o que pode
explicar a toxicidade mais alta para o tratamento intravenoso;

[0065] . No tratamento com docetaxel oral
(ModraDoc006/r), valores de AUC0-48h-CMAX mais altos estdo
correlacionados com a toxicidade;

[0066] * Para o tratamento com docetaxel oral
(ModraDoc006/r), uma AUC0-48h de 12002600 h.ng/ml parece ideal
e pode ser obtida em pacientes com céncer com tumores sélidos
(ndo de prbéstata) através de um cronograma semanal bidiario
com ModraDoc006/r 30-20/100-100.

EXPERIMENTO COM MCRPC
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[0067] Em um experimento de fase I, investigou-se
o tratamento oral com ModraDoc006/r em pacientes com diversos
tumores sélidos (ndo de prdstata). A partir desse estudo,
conclui-se que a dose recomendada para a avaliacdo de eficéacia
de fase II é:

[0068] ModraDoc006 a 30 mg + Ritonavir a 100 mg,
tomados simultaneamente de manha

[0069] ModraDoc006 a 20 mg + Ritonavir a 100 mg,
tomados simultaneamente de tarde

[0070] Esse tratamento (denotado como
ModraDoc006/r 30-20/100-100) é dado em um dia, uma vez a cada
semana.

[0071] A pesquisa de farmacocinética revelou que
a AUC0-48h de docetaxel desse cronograma de tratamento de ciclo
1 é: 1126%£382 h.ng/ml. O valor de CMAX foi de 102%#46 ng/ml
(média de 16 pacientes tratados).

[0072] Nossa etapa seguinte foi a de investigar
esse cronograma de tratamento oral em pacientes com cancer de
prbostata resistente a castracdo metastidtico (mCRPC) em um
experimento de fase IB/.IIA. Surpreendentemente, nos primeiros
5 pacientes tratados com a dose recomendada do experimento de
fase I (ModraDoc006/r 30-20/100-100), observou-se uma
exposicdo muito inferior a docetaxel (AUC0-48h) de 498+298
h.ng/ml, aproximadamente metade do que era esperado. Os valores
de CMAX: 45+31 ng/ml, também foram metade do que era esperado.
Os pacientes ndo vivenciaram efeitos colaterais notéaveis.
Conclui-se que docetaxel tem wuma liberagcdo maior nessa
populacdo de pacientes de mCRPC do que em pacientes com outros
tumores sdélidos.

[0073] Logo, tem-se como hipdétese que seria
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possivel obter a exposicdo alvejada de cerca de 1100+500
h.ng/ml aumentando-se (duplicando) a dose de inibidor de CYP3A,
ritonavir. Oito pacientes de mCRPC foram, em seguida, tratados
com ModraDoc006/r 30-20/200-200 (tomados em um dia, uma vez
por semana) . A exposicdo a docetaxel nessa coorte era de: AUCO-
48h 203241018 h.ng/ml e CMAX 164480 ng/ml. Esses valores foram
mais altos do que era esperado. Os pacientes também vivenciaram
mais efeitos colaterais (grau III).

[0074] Em seguida, tratou-se os pacientes de
mCRPC (n=3) com a dose de ModraDoc006/r 30-20/200-100 na
suposicdo de que com uma dose de ritonavir reduzida a exposicéo
a docetaxel diminuiria em direcdo a seu valor alvejado. Nessa
coorte de pacientes tratada, a exposicdo a docetaxel era de
AUC de 0-48h 1130£257 h.ng/ml e CMAX de 135+46 ng/ml. O
tratamento é bem tolerado.

[0075] Os resultados também sdo representados nas
Figuras 2A e 2B.

[0076] Para resumir:

[0077] AUC0-48h de docetaxel de ModraDoc006/r
(h.ng/ml) I CMAX de docetaxel (ng/ml)(q

[0078] 30-20/100-100 (alvo de fase I) 1100 100

[0079] 30-20/100-100 (mCRPC de fase IB/IIA) 500
45

[0080] 30-20/200-200 (mCRPC de fase IB/IIA) 2000
165

[0081] 30-20/200-100 (mCRPC de fase IB/IIA) 1100
135

[0082] @ Dados arredondados e com variagdo due

podem ocorrer até 40-50%.

[0083] Os resultados do experimento descritos
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acima foram obtidos durante o experimento e representam o0s
resultados intermediarios. O experimento teve continuacdo e os
resultados atualizados sdo descritos abaixo.

ESTUDO DE FASE IB/IIA EM MCRPC

[0084] Um estudo de fase IB/IIA clinico
multicentral foi conduzido em mCRPC (M17DOC), sendo que
ModraDoc006, uma formulacdo de docetaxel oral foi combinada
com ritonavir (ModrabDoc006/r), em cadncer de prbostata
resistente a castracdo metastizado (mCRPC).

[0085] O estudo incluiu pacientes diagnosticados
com céncer de probéstata resistente a castracdo metastizado
(mCRPC), dosados em um cronograma de dosagem bididria uma vez

por semana (BIDW) em 4 niveis de dose (consultar a tabela

abaixo) .
Nivel de dose ModraDoc006 Ritonavir nf de
pacientes
-2A 30 mg/20 mg 100 mg/100 mg 5
1A 30 mg/20 mg 200 mg/200 mg 6
-1A 30 mg/20 mg 200 mg/100 mg 6
-2B 20 mg/20 mg 200 mg/100 mg 3
[0086] Conforme dito, surpreendentemente, nos

primeiros 5 pacientes tratados com a dose recomendada do
experimento de fase I (ModraDoc006/r 30-20/100-100), wuma
exposigcdo muito inferior a docetaxel no ciclo 1 (mediana de
AUCO0-48h + SD) de 4544181 h.ng/ml, aproximadamente metade do
que era esperado. Os valores de CMAX: 38+18 ng/ml, também foram
metade do que era esperado. Os pacientes ndo vivenciaram
efeitos colaterais notaveis. Conclui-se que docetaxel tem uma

liberacdo maior nessa populacdo de pacientes de mCRPC do que
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em pacientes com outros tumores sdélidos.

[0087] Conforme dito, tem-se como hipdtese que
seria possivel obter a exposicdo alvejada de cerca de 11001500
h.ng/ml aumentando-se (doubling) a dose de inibidor de CYP3A,
ritonavir. Oito pacientes de mCRPC, dos dquais seis foram
avaliados, foram, em seguida, tratados com ModraDoc006/r 30-
20/200-200 (tomados em um dia, uma vez por semana) . A exposicdo
a docetaxel nessa coorte no ciclo 1 foi de: mediana de AUCO-
48h £ SD 15104990 h.ng/ml e CMAX 146%82 ng/ml. Esses valores
foram mais altos do que era esperado. Os pacientes também
vivenciaram mais efeitos colaterais (grau III).

[0088] Em seguida, tratou-se os pacientes de
mCRPC (n=6) com a dose de ModraDoc006/r 30-20/200-100 na
suposicdo de que com uma dose de ritonavir reduzida a exposicéo
a docetaxel diminuiria em direcdo a seu valor alvejado. Nessa
coorte de pacientes tratada, a exposicdo a docetaxel era no
ciclo 1: mediana de AUC de 0-48h + SD 11894473 h.ng/ml e CMAX
159449 ng/ml. O tratamento é bem tolerado.

[0089] Em pacientes de mCRPC (n=3) tratados com
ModraDoc006/r 20-20/200-100, com uma dose de manhd de docetaxel
assim reduzida, a exposicdo a docetaxel era no ciclo 1: mediana
de AUC de 0-48h + SD 4194158 h.ng/ml e CMAX 53421 ng/ml.

[0090] Para resumir:

[0091] AUCO0-48h de docetaxel de ModrabDoc006/r
(h.ng/ml)J CMAX de docetaxel (ng/ml)(q

[0092] 30-20/100-100 (antes fase I - alvo) 1100
100

[0093] 30-20/100-100 (mCRPC de fase IB/IIA) 500
40

[0094] 30-20/200-200 (mCRPC de fase IB/IIA) 1500
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[0095]
160

[0096]
50

[0097]

30-20/200-100

20-20/200-100

Valores
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medianos

(mCRPC de fase IB/IIA)

(mCRPC de fase IB/IIA)

para o

1200

420

ciclo 1 sé&o

arredondados e com uma variacdo que pode ocorrer até 40-50%.

[0098]

Os resultados do experimento sdao,

ainda,

listados abaixo e representados nas Figuras 4 a 8.

Paciente n°

n® de
ciclos
total

% de
mudanca de
PSA

Melhor
resposta a
PSA

Resposta
radioldgica

Nivel de dose

-2A

n°® 0101

-11%

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

ndo CR/ndo PD

n°® 0102

19

o°

Aumento de
PSA

SD

n° 0103

144%

Aumento de
PSA

ndo CR/ndo PD

n° 0104

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

n° 0105

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

Nivel de dose

1A

n°® 0301 (NE)

-17%

PSA igual
a linha
basal ou

NE
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Paciente n°

n° de
ciclos
total

% de
mudanca de
PSA

Melhor
resposta a
PSA

Resposta
radioldgica

queda de
<50%

n° 0106

44%

aumento de
PSA,

suspeita
de

progressao

ndo CR/ndo PD

n°® 0302

12

-53%

resposta a
PSA, nao
confirmado

SD

n® 0201 (NE)

-10%

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

NE

n°® 0401 (DLT)

-40%

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

n° 0303

84%

aumento de
PSA,
suspeita
de
intensific
acao
repentina

SD (apds 5
ciclos)

n° 0402

30

-98%

resposta a
PSA,
confirmado

ndo CR/ndo PD

n°® 0202
(DLT)

~70%

resposta a
PSA,
confirmado

SD (apds 3
ciclos)

Nivel de dose

-1A

n° 0304

11

14%

PSA igual
a linha
basal ou

PD
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Paciente n°

n° de
ciclos
total

% de
mudanca de
PSA

Melhor
resposta a
PSA

Resposta
radioldgica

queda de
<50%

n° 0403

17

-33%

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

ndo CR/ndo PD

n® 0404

30

aumento de
PSA,
suspeita
de
intensific
acao
repentina

ndo CR/ndo PD

n® 0109 (NE)

-31%

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

NE

n° 0306

12

-60%

resposta a
PSA, nao
confirmado

SD

n® 0307 (DLT)

([}
oo

PSA igual
a linha
basal ou
queda de
<50%

n° 0406

277

-95%

resposta a
PSA,
confirmado

ndo CR/ndo PD

Nivel de dose

-2B

n°® 0107

30

-97%

resposta a
PSA,
confirmado

PR

n°® 0305 (NE)

NE

n° 0108

30

-34%

PSA igual

ndo CR/ndo PD
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n® de % de Melhor
. ° . Resposta
Paciente n ciclos mudanca de|resposta a radioléaica
total PSA PSA g
a linha
basal ou
queda de
<50%
resposta a
n® 0405 30 -91% PSA, PR
confirmado
[0099] (PSA (antigeno especifico de prébstata); SD
(doenca estéavel); ndo CR (resposta ndo completa); ndo PD
(doenca n&do progressiva); PD (doenca progressiva); NE (né&o
avaliado); PR (resposta parcial)).
RESUMO DE EFICACIA:
[00100] Esse estudo incluiu 20 pacientes avaliados

diagnosticados com céncer de prdstata resistente a castracéao
metastizado (mCRPC), dosados em um cronograma de dosagem
bididria uma vez por semana (BIDW) em 4 niveis de dose
(consultar a tabela). Em 7 pacientes, a resposta a PSA (PSA,
queda de 250%) foi observada, a partir da qual 5 foram
confirmadas por uma segunda medicdo apds 6 semanas. Em outros
7 pacientes, PSA teve queda de <50% ou permaneceu igual a linha
basal. Nos 6 pacientes remanescentes, um aumento de PSA foi
observado. Apesar da queda de PSA de <50% em um paciente e do
aumento de PSA em outro paciente, uma resposta clinica notéavel
com reducdo na dor foi obtida durante a duracdo do tratamento
maxima de 30 semanas. Um total de 5 pacientes completou o
maximo de 30 semanas de tratamento. A mediana de duracdo do
tratamento foi de 14 semanas. ModraDoc006/r 30-20/200-100 é

uma dose inicial preferencial a ser testada ainda em mCRPC,
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visto que a mesma demonstrou a capacidade de alcancar os niveis
de exposicdo a docetaxel (conforme medido por AUC) que foram
mais altos do que os obtidos com docetaxel IV, enquanto também
apresentou uma toxicidade aceitavel. De modo alternativo,
ModraDoc006/r 20-20/200-100 pode ser outra dose preferencial,
ou dose inicial preferencial, em mCRPC.

ESTUDO DE FASE IIA EM CANCER DE MAMA

[00101] Um estudo de fase IIA clinico multicentral
foi conduzido em cédncer de mama metastdtico (M18DMB), sendo
que ModraDoc006, uma formulacdo de docetaxel oral, foi
combinada com ritonavir (ModraDocO006/r), em pacientes com
cdncer de mama negativo HER-2 metastdtico ou recorrente
adequados para o tratamento com um taxano. Os resultados do

experimento sdo resumidos abaixo e representados nas Figuras

9 e 10.
Paciente Medidas do Nﬁ de Melhor Resposta
n® tumor (mm) ciclos resposta (%) geral
total
001 58-48,4 8 -17% PD
002 16 2 NE
003 22'?5,12'2_ 12 -46% PR-C
004 49-51-53-59 18 4% SD
005 47-48-55 12 2% SD
006 68-60-51 12 -25% SD
007 - -
008 22-22 6 % SD
009 37-28 6 -24% SD
010 79-64-35 22 ong -66% PR-cC
011 68-47 20 ong -38% PR-cC
012 29 7 NE
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Paciente Medidas do N. de Melhor Resposta
n° tumor (mm) ciclos resposta (%) geral
total

013 77-73-63 12 -18% SD
(PD (doenca progressiva); NE (ndo avaliado); PR-c

(resposta parcial confirmada), ong (em andamento).

As medidas do tumor representam mudanc¢as no tamanho
do tumor em relacdo ao tempo, conforme medido por varredura de
TC, com o valor inicial na linha basal.

RESUMO DE EFICACIA:

[00102] Um total de 12 pacientes com cdncer de mama
metastatico ou recorrente, adequados para o tratamento com um
taxano, foram tratados nesse estudo em um cronograma de dosagem
bididria uma vez por semana (BIDW) com trinta (30) mg de
ModraDoc006 combinados com 100 mg de ritonavir (/r) de manhéa
e 20 mg de ModrabDoc006 com 100 mg de /r de tarde. Nos 10
pacientes avaliados para eficédcia (isto é, eles receberam um
minimo de 6 semanas de tratamento e com avaliacdes da doenca
de acordo com RECIST 1.1.), as respostas resultaram em 3
confirmados (medicd&o do tumor repetida apds >4 semanas) de
respostas parciais (PR), 6 de doenca estéavel (SD) e 1 de doenca
progressiva (PD). A duracdo mediana do tratamento em 12
pacientes é de, atualmente, 11,3 semanas, com 2 pacientes ainda

em andamento em respectivamente 20 e 22 semanas.
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REIVINDICACOES

1. METODO PARA O TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM
PACIENTE, caracterizado por compreender administrar oralmente
uma dose eficaz de docetaxel, sendo que os efeitos colaterais
sdo controlados prevenindo-se niveis de plasma de pico de
docetaxel gque induzem os ditos efeitos colaterais, enquanto se
mantém um nivel de plasma eficaz de docetaxel para erradicar
células tumorais.

2. METODO PARA REDUZIR EFEITOS COLATERAIS DO
TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM PACIENTE, sendo que o dito método
é caracterizado por compreender a administracdo de docetaxel,
em que o dito docetaxel é administrado oralmente para controlar
os efeitos colaterais prevenindo-se niveis de plasma de pico
de docetaxel que induzem os ditos efeitos colaterais, enquanto
mantém um nivel de plasma eficaz de docetaxel para erradicar
células tumorais.

3. METODO, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo efeito colateral que limita a dose ser
neutropenia.

4. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelos niveis de plasma de
docetaxel serem pelo menos parcialmente controlados
administrando-se um inibidor de CYP3A.

5. METODO, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo dito inibidor de CYP3A4 ser ritonavir.

6. METODO, de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,
caracterizado pelo dito inibidor de CYP3A ser administrado
simultaneamente.

7. METODO, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo dito tratamento de
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céncer compreender um uso prolongado de mais de 30 semanas.

8. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelos niveis de plasma de
pico de docetaxel estarem abaixo de 3000 ng/ml.

9. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizado pelo nivel de plasma eficaz
de docetaxel ser de pelo menos 800 ng.h/ml.

10. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo cadncer ser um tumor
s6lido.

11. METODO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo docetaxel ser
administrado semanalmente.

12. METODO, de acordo com a reivindicacdo 11,
caracterizado pelo docetaxel ser administrado em uma dosagem
de pelo menos 50 mg de forma bidiadria semanalmente.

13. COMBINACAO DE UM INIBIDOR DE CYP3A E DOCETAXEL
PARA USO EM UM TRATAMENTO MEDICO DE UM CANCER, caracterizado
pelo dito uso compreender administracdo oral de docetaxel,
sendo que o dito uso compreende prevenir niveis de plasma de
pico de docetaxel que induzem efeitos colaterais enquanto
mantém niveis de plasma de docetaxel que erradicam células
tumorais.

14. DOCETAXEL PARA USO EM UMA TERAPIA DE COMBINACAO
NO TRATAMENTO DE CANCER, sendo que o dito docetaxel é
caracterizado por ser administrado em combinagcdo com um
inibidor de CYP3A e em que o dito uso compreende administracdo
oral de docetaxel, e sendo que o dito uso compreende prevenir
niveis de plasma de pico de docetaxel que induzem efeitos

colaterais enquanto mantém niveis de plasma de docetaxel que
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erradicam células tumorais.

15. INIBIDOR DE CYP3A PARA USO EM UMA TERAPIA DE
COMBINACAO NO TRATAMENTO DE CANCER, sendo que o dito inibidor
de CYP3A é caracterizado por se destinar a ser administrado em
combinacdo com docetaxel e em que o docetaxel é administrado
oralmente, sendo que o dito uso compreende prevenir niveis de
plasma de pico de docetaxel que induzem efeitos colaterais
enquanto mantém niveis de plasma de docetaxel que erradicam
células tumorais.

16. USO, conforme definido em gqualquer uma das
reivindicacgdes 13 a 15, sendo que o dito uso é caracterizado
por compreender niveis de plasma de pico de docetaxel de no
maximo 3000 ng/ml.

17. USO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 13 a 16, sendo que o dito uso é caracterizado
por compreender uma area sob a curva de pelo menos 800 ng.h/ml.

18. USO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 13 a 17, sendo gque o dito uso é caracterizado
por compreender um uso prolongado de mais de 30 semanas.

19. USO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 13 a 18, caracterizado pelo cancer ser um tumor
s6lido.

20. USsO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 13 a 19, caracterizado pelo dito inibidor de
CYP3A ser ritonavir.

21. USO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 13 a 20, caracterizado pelo céncer ser
selecionado dentre o grupo gue consiste em céncer géastrico,
cidncer de mama, cancer de cabeca e pescogo, cancer de pulmdo

e cancer de prbstata.
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22. KIT QUE COMPREENDE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA
PARA ADMINISTRACAO ORAL QUE COMPREENDE DOCETAXEL E UMA
COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE UM INIBIDOR DE CYP3A,
sendo que o dito kit é caracterizado por se destinar ao uso
prolongado no tratamento de céncer.

23. KIT QUE COMPREENDE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA
PARA ADMINISTRACAO ORAL QUE COMPREENDE DOCETAXEL E UMA
COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE UM INIBIDOR DE CYP3A,
sendo que o dito kit é caracterizado por se destinar ao uso em
um método, conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes

1 a l2.
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Figura 2A
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Figura 2B
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Figura 3
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n° ciclos de tratamento vs ModraDoc006 AUC
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Figura 5B
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Figura 7
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Figura 8
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RESUMO

METODO PARA O TRATAMENTO DE UM CANCER EM UM PACIENTE,
METODO PARA REDUZIR EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO DE UM
CANCER EM UM PACIENTE, COMBINACAO DE UM INIBIDOR DE CYP3A E
DOCETAXEL PARA USO EM UM TRATAMENTO MEDICO DE UM CANCER,
DOCETAXEL PARA USO EM UMA TERAPIA DE COMBINACAO NO TRATAMENTO
DE CANCER, INIBIDOR DE CYP3A PARA USO EM UMA TERAPIA DE
COMBINACAO NO TRATAMENTO DE CANCER, USO E KIT QUE COMPREENDE
UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA ADMINISTRACAO ORAL QUE
COMPREENDE DOCETAXEL E UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
COMPREENDE UM INIBIDOR DE CYP3A

Trata-se de tratamentos de clnceres que envolvem uma
ampla gama de tratamento. A presente invencdo refere-se a
qgquimioterapia de tumores com o uso de taxanos, em particular
docetaxel. Mais particularmente, a mesma se refere a um método
para o tratamento de um céncer em um paciente gque compreende
administrar oralmente uma dose eficaz de docetaxel, sendo que
os efeitos colaterais sdo controlados prevenindo-se niveis de
plasma de pico de docetaxel que induzem os ditos efeitos
colaterais, enquanto mantém um nivel de plasma eficaz de

docetaxel para erradicar células tumorais.
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