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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA PARA ADMINISTRAGCAO ORAL COMPREEN-
DENDO HORMONIO PARATIREOIDE{PTH]}, E SEU USO".

Antecedentes da lnvencao

1. Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a liberagao oral de horménio pa-
ratiredide (PTH). Mais particularmente, a invencao refere-se ao uso de calci-
tonina em combinag@o com PTH para a administragao oral de PTH.

2. Descricdo da Técnica Relacionada

Estudos de PTH feitos em animais e seres humanos com PTH,
peptideos relacionados a PTH e analogos de PTH demonstraram sua utili-
dade em aumentar a formacio de osso e ressor¢cao de 0sso e temn desperta-
do interesse em seu uso para o tratamento de osteoporose e disturbios rela-
cionados ao 0sso. No entanto, a utilidade clinica do PTH € limitada pela o-
corréncia de hipercalcemia, hipercalcuria e nefrolitiase. A ocorréncia desses
efeitos colaterais potencialmente toxicos e alteragbes no metabolismo de
calcio permaneceram um obstaculo para a explorag@o dos beneficios de do-
sagens mais altas de PTH e requereram, por gquestbes de seguranca, que as
concentractes de PTH no plasma permanecessem dentro de uma faixa es-
treita. Se os efeitos de hipercalcemia, amplamente mediados por osteoclas-
tos, pudessem ser separados dos efeitos de formagéo de osso, amplamente
mediados por osteoblastos, entac a janela terapéutica para terapia de PTH
oral poderia ser aumentada. Em contraste com PTH, as calcitoninas redu-
Zem as concentragdes de calcio no soro interagindo diretamente com osteo-
clastos resultando na redugdo da area de superficie de ressorgdo do o0sso
pelos osteoclastos e reducio na rede de ressor¢cio de 0sso. Devido a uma
diminuigdo na concentragéo do célcio no plasma, ha uma diminuicdo corres-
pondente nas concentragdes de calcio na urina, um fator de risco conhecido
para nefrotiliase. A presente invencao descreve um meétodo para administrar
oralmente PTH, o qual amplia a janela terapéutica para administragdo de
PTH e permite a administragac oral de doses de PTH maiores sem os efei-

tos colaterais de hipercalcemia potencialmente toxicos.
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Sumario da Invencao

Desse modo, a presente invengao refere-se a um método para
administracao oral de uma dose eficaz de PTH compreendendo co-
administrar oralmente a um paciente com necessidade de PTH uma quanti-
dade eficaz de PTH e uma quantidade eficaz de calcitonina.

A administragao de PTH a primatas resulta em concentragdes
maiores no plasma de hormonio paratiredide no soro e calcio no soro. Por
outro lado, a administracao de calcitonina de salmao (sCT) a primatas re-
sulta em um aumento nas concentragdes de sCT no soro e uma redugdo no
calcio do soro. Foi agora constatado que a administragcao oral de uma com-
binacdo de PTH e calcitonina, enquanto resultando em niveis de concentra-
cao de PTH e calcitonina no plasma similares aqueles conseguidos quando
da administrac@o de cada agentes sozinho, surpreendentemente, resulta na
reducd@o das concentragdes de calcio no soro para o nivel observado com a
calcitonina sozinha. Em efeito, a calcitonina anula o efeito hipercalcémico do
PTH enquanto atingindo a mesma redug¢ao no calcio do soro obtida quando
a calcitonina é administrada sozinha, na auséncia de PTH. A administragao
de calcitonina com terapia de PTH permite os efeitos terapéuticos adicionais
gue as doses de PTH presentes impedem sem os efeitos colaterais hipercal-
cémicos. Adicionalmente, a calcitonina prové um efeito analgésico que é util
em contrabalancear a dor do 0sso geralmente associada com administragao
de PTH.

A invencao também refere-se a um método de estimulo de nova
formacao de osso compreendendo administrar oralmente a um paciente com
necessidade de nova formac¢édo de osso uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um PTH e uma quantidade terapeuticamente eficaz de calcitonina.

Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a um méto-
do de tratamento ou prevencao de osteoporose compreendendo administrar
oralmente a um paciente com necessidade do dito tratamento ou prevencgao
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um PTH e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma calcitonina.

A invengao refere-se também a uma composi¢éo adequada para
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liberagao oral compreendendo um PHT e uma calcitonina, por exemplo, para
administracao oral simultanea, concomitante ou sequencial do PTH e da cal-
citonina.

A invencao refere-se ainda ao uso de PTH e calcitonina para a
preparagao de um medicamento oralmente administravel para a estimulagao
de uma nova formagao de osso, por exemplo, para administracao simulta-
nea, concomitante ou seqiencial do PTH e calcitonina.

A invencao refere-se ainda a um kit para o estimulo de nova
formacao de osso compreendendo PTH e calcitonina adequados para admi-
nistragcao oral junto com instrugdes para a sua administragao oral, por exem-
plo, administragao oral simultanea, concomitante ou sequencial.

Caracteristicas e vantagens adicionais da invengao se tornarao
aparentes a partir da descricao detalhada que segue da invengéo.

Descricao Detalhada da Invencéao

O hormodnio paratiredide ou PTH pode ser de comprimento com-
pleto, forma de 84 aminoacido 84 do hormdnio paratiredide, por exemplo, a
forma humana, hPTH (1-84), ou qualquer polipeptideo, proteina, fragmento
de proteina, ou fragmento modificado, isto &, peptideos relacionados a PTH
e andlogos de PTH, capazes de imitar a atividade de hPTH (1-84) ao con-
trolar o metabolismo de célcio e fosfato para formar osso no corpo humano.
Os fragmentos de PTH vao geralmente incorporar pelo menos o primeiro
residuo N-terminal 28 e inclui PTH (1-28), PTH (1-31), PTH (1-34), PTH (1-
37), PTH (1-38) e PTH (1-41) ou seus analogos, por exemplo, PTS893. O
PTH pode ser um PTH unico ou qualquer combinagcdo de dois ou mais
PTHs. Esses hormbnios paratiredide estdo comercialmente disponiveis ou
podem ser obtidos recombinantemente, através de sintese de peptideo, ou
atraves de extragao do fluido humano através de métodos bem compreendi-
dos na técnica.

A calcitonina para uso na presente invengao pode ser qualquer
calcitonina, incluindo sua fonte natural, sintética ou recombinante, bem como
derivados de calcitonina tal como calcitonina de enguia 1,7-Asn. Varias cal-

citoninas, incluindo calcitonina de salmao, porco e de enguia, estao comerci-
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almente disponiveis e sdo comumente empregadas para o tratamento de,
por exemplo, doenga de Paget, hipercalcemia de malignidade e de osteopo-
rose. A calcitonina pode compreender uma calcitonina Unica ou qualquer
combinagao de duas ou mais calcitoninas. A calcitonina preferida € calcitoni-
na de salmao sintética.

As calcitoninas estdo comercialmente disponiveis ou podem ser
obtidas através de métodos conhecidos.

A quantidade de PTH a ser administrada € geralmente uma
quantidade eficaz para estimular nova formacao de osso, isto €, uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz. Esta quantidade vai variar necessariamente
com a idade, tamanho, sexo e condi¢ao do individuo a ser tratado, a nature-
za e gravidade do disturbio a ser tratado e similar. No entanto, a quantidade
pode ser menor do que essa quantidade quando uma pluralidade de compo-
sicoes deve ser administrada, isto €, a quantidade eficaz total pode ser ad-
ministrada em unidades de dose cumulativas. A quantidade de PTH pode
ser também maior do que a quantidade eficaz quando a composicao prové
liberacao prolongada do agente farmacologicamente ativo. A quantidade to-
tal de PTH a ser usada pode ser determinada através de métodos conheci-
dos daqueles versados na técnica. No entanto, em geral, resultados satisfa-
torios serao obtidos sistemicamente em dosagens diarias de a partir de cer-
ca de 0,001 pg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso do corpo do animal, de pre-
feréncia 1 pg/kg a cerca de 6 pg/kg de peso do corpo.

A dosagem apropriada de calcitonina a ser administrada, por
certo, dependerd, por exemplo, da quantidade de PTH a ser administrada e
da gravidade da condi¢ao que esta sendo tratada. No entanto, em geral, re-
sultados satisfatérios serao obtidos sistemicamente em doses diarias de a
partir de cerca de 0,5 pg/kg a cerca de 10 pg/kg de peso do corpo do animal,
de preferéncia 1 pg/kg a cerca de 6 pg/kg de peso do corpo.

A administragao oral pode ser realizada regularmente, por
exemplo, uma ou mais vezes em uma base diaria ou semanal; intermitente-
mente, por exemplo, irregularmente durante um dia ou uma semana; ou ci-

clicamente, por exemplo, regularmente por um periodo de dias ou semanas
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seguido por um periodo sem administragao.

A co-administracdo de PTH e calcitonina inclui administragao
simulténea, concomitante ou sequencial dos dois compostos. Administracao
simultanea significa administracao dos dois compostos em uma forma de
dosagem unica; administragao concomitante significa administracao dos dois
compostos quase ao mesmo tempo mas em formas de dosagem separadas;
e administracao sequencial significa administracao de um dos compostos,
apods o que o outro é administrado. Administragdo sequencial pode também
tomar a forma de administragcao simultdnea ou concomitante dos dois com-
postos, seguido por parada da administracdo simultanea ou concomitante e
entdo administragcdo continuada de um dos dois compostos sozinho.

A administragao oral do PTH e calcitonina de acordo com a pre-
sente invengdo pode ser realizada de qualquer maneira conhecida, por
exemplo, como uma forma de dosagem liquida ou sélida.

As formas de dosagem liquidas incluem solugdes, emulsodes,
suspensodes, xaropes e elixires. Em adicao ao PTH e/ou calcitonina, as for-
mulagdes liquidas podem também incluir excipientes inertes comumente
usados na técnica, tal como agentes solubilizantes, tal como etanol; dleos tal
como Odleos de semente de algodao, de ricino e sésamo; agentes umectan-
tes; agentes emulsificantes; agentes de suspensao; adogantes; aromatizan-
tes; e solventes tal como agua.

As formas de dosagem sdlidas incluem capsulas, capsulas ma-
cias-gel, comprimidos, pastilhas, pds, granulos ou outras formas de dosa-
gem oral sdlidas, todas as quais podem ser preparadas através de métodos
bem conhecidos na técnica. Em adi¢gdo ao PTH e/ou calcitonina, essas for-
mas de dosagem sdlidas geralmente incluem uma agente de liberagao far-
maceuticamente aceitavel para PTH e/ou calcitonina.

Agentes de liberac@o adequados sao qualquer um dos 123 ami-
noacidos modificados descritos na Patente U.S. N2 5.866.536 ou qualquer
um dos 139 aminoacidos modificados descritos na Patente U.S. No.
5.773.647 ou qualquer combinacéo deles. Os conteudos das Patentes U.S.

N9 5.773.647 e 5.866.536 acima mencionadas sdo desse modo aqui incor-
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porados a titulo de referéncia em sua totalidade. Em adicdo, o agente de
liberagao pode ser o sal de dissddio de qualquer um dos aminoacidos acima
mencionados bem como seus solvatos de etanol e hidratos. Compostos

adequados incluem compostos da formula | que segue

R 0
R R OH
i
o)
R OH
R1
Formula |

onde

R', R? R® e R* sdo independentemente hidrogénio, -OH, -
NR°R’, halogénio, C-C4 alquila ou C4-C, alcoxi;

R® é um C»-Ci6 alquileno substituido ou nao-substituido, Co-Cqe
alquenileno substituido ou nao-substituido, C+-C12 alquil(arileno) substituido
ou nao-substituido, ou aril(C4-C+, alquileno) substituido ou nao-substituido; e

R® e R’ sao independentemente hidrogénio, oxigénio ou C1-C,4
alquila; e seus hidratos e solvatos de alcool. Os compostos da férmula | bem
como seus sais de dissédio e seus solvatos de alcool e hidratos sao descri-
tos no WO 00/059863, junto com métodos para preparagao deles.

Os agentes de liberagao preferidos sao acido N-(5-
clorosaliciloil)-8-aminocaprilico  (5-CNAC), &acido N-(10-[2-hidroxibenzoil]
amino)decandico (SNAD), acido N-(8-[2-hidroxibenzoillamino)caprilico
(SNAC) e seus sais de monossddio e dissddio, solvatos de etanol dos seus
sais de sodio e os monoidratos dos seus sais de s6dio e qualquer combina-
cao deles. O agente de liberagdo mais preferido é o sal de dissddio de 5-
CNAC e seu monoidrato.

As composi¢des farmacéuticas da presente invencdo tipica-
mente contém uma quantidade eficaz de liberagdo de um ou mais dos

agentes de liberagao, isto é, uma quantidade suficiente para liberar o PTH
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e/ou calcitonina para o efeito desejado. Em geral, 0 agente de liberagdo esta
presente em uma quantidade de 2,5% a 99,4% em peso, com mais prefe-
réncia 25% a 50% em peso da composigao total.

As composigcoes podem adicionalmente compreender aditivos
em quantidades geralmente empregadas incluindo, mas nao limitado a, um
ajustador de pH, um conservante, um aromatizante, um agente de masca-
ramento de gosto, uma fragrancia, um umectante, um tonificante, um coran-
te, um tensoativo, um plastificante, um lubrificante tal como estearato de
magneésio, um auxiliar de fluxo, um auxiliar de compressao, um solubilizante,
um excipiente, um diluente tal como celulose microcristalina, por exemplo,
Avicel PH 102 fornecido pela FMC corporation, ou qualquer combinagao de-
les. Outros aditivos podem incluir sais de tampao de fosfato, acido citrico,
glicois e outros agentes de dispersao.

A composigao pode também incluir um ou mais inibidores de
enzima, tal como actinonina ou epiactinonina e seus derivados; aprotinina,
Trasylol e inibidor Bowman-Birk.

Ainda, um inibidor de transporte, isto €, uma p-glicoproteina tal
como Cetoprofina, pode estar presente nas composicoes da presente inven-
cao.

As composicoes farmacéuticas solidas da presente invengao
podem ser preparadas através de métodos convencionais, por exemplo,
misturando uma mistura do agente ativo ou agentes ativos, o agente de libe-
racdo, e quaisquer outros ingredientes, amassando e enchendo em capsu-
las, ou ao invés de encher capsulas, moldar seguindo por moldagem- com-
pressao de comprimido adicional para dar comprimidos. Em adi¢gao, uma
dispersao soélida pode ser formada através de métodos conhecidos seguido
por processamento adicional para formar um comprimido ou capsula.

De preferéncia, os ingredientes nas composi¢des farmacéuticas
da presente invencdo sao homogeneamente ou uniformemente misturados
inteiramente na forma de dosagem soélida.

A administragao oral da presente invengdo pode ser a qualquer

animal com necessidade dela, incluindo, mas nao limitado a, mamiferos, tal
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como roedores, vacas, porcos, cachorros, gatos e primatas, particularmente
seres humanos.

Os exemplos que seguem servem para ilustrar mais a invengao.
EXEMPLO 1

As capsulas que seguem sao preparadas como segue:

Capsulas preparadas a partir de 400 mg de sal de dissédio 5-CNAC/800
mcg de sCT/800 mcg de PTH (Capsula 1A)

Capsulas preparadas a partir de 400 mg de sal de dissodio 5-CNAC/800
mcg de PTH (Cépsula 1B)

Capsulas preparadas a partir de 400 mg de sal de dissodio 5-CNAC/800
mcg de sCT (Céapsula 1C)

Capsulas preparadas a partir de 800 mcg de PTH (Capsula 1D)

O PTH é fragmento de PTH 1-34 comercialmente disponivel. A
sCT é calcitonina de salmao. As capsulas sao todas preparadas como mistu-
ras secas pesando-se os componentes individuais, misturando-os juntos
para fazer uma mistura homogénea e entdao enchendo com a mao 400 mg
da mistura em cada capsula. Para as capsulas de PTH apenas, o PTH é pe-
sado e 400 mg postos diretamente em cada capsula.

EXEMPLO 2
Administragao a Primata

As cépsulas preparadas no Exemplo 1 sdo administradas a ma-
cacos Rhesus como segue: quatro macacos em um grupo sao, cada um,
dosados com uma capsula preparada com no Exemplo 1 como segue:

Os macacos Rhesus estdo em jejum durante a noite antes da
dosagem e sao controlados em cadeiras completamente conscientes du-
rante o periodo do estudo. As capsulas sdao administradas através de um
tubo de gavagem seguido por 10 mL de agua.

As amostras de sangue séo coletadas em 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1,
1,5, 2, 3, 4, 5 e 6 horas apdés administragdo. A calcitonina do salmdo no
plasma e o PTH do plasma sao determinados através de radioimunoensaio.
Com os resultados da calcitonina de salmao no plasma de primata (sCT) e

PTH de cada grupo de macacos sao feitas médias e a calcitonina de plasma
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média maxima é calculada e descrita nas Tabelas 1-5.
TABELA 1

CALCITONINA DE SALMAO E PTH

CONCENTRAGOES DE SCT NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINISTRA-
CAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula 1A

Animal Tempo [horas]
no. 0 {0,25/ 0,50 | 0,75 1 1,5 2 3 4 5 6
S961 027 | 39 | 54 | 49 | 39| 26 12 0 0
5983 0 {386] 747 | 628 | 774 |802| 811 | 305 | 174 | 36| O
S985 0 [470| 502 | 603 | 648 {634 521 | 204 | 73 | 40| 32
E56 0 (251 270 | 273 | 246 |{171| 124 | 49 19 | 0| 11
Média 0 |284| 389 | 389 | 429 |411| 370 | 143 | 66 | 19| M1
SD 0194 304 | 276 | 339 [365| 364 | 137 | 78 |22 | 15
SEM 097|152 | 138 | 170 {182| 182 | 68 39 | 11 8

LLOQ = 11 pg/mL, concentragoes abaixo da LLOQ foram
ajustadas para zero.

TABELA 2

CALCITONINA DE SALMAO E PTH

CONCENTRAGOES DE PTH NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINISTRA-
CAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula 1 A

Animal Tempo [horas]
no. 0 025/050(0,75 1 | 1,5 | 2 5 6
S961 | O 0 0 26 |27 28 | O 0] 0
S983 | 0 | 175 | 309 | 181 |202| 226 {213] 75 | 34 | O 0
S985 | O | 133 | 206 | 261 [299| 252 |175( 75 29 | O 0
ES6 | O | 89 | 124 | 158 |144| 105 | 90 | 61 35 | 28 0
Média| O | 99 | 160 | 156 [168| 153 |119| 53 | 25 | 7 0
SD 0| 75 | 131 | 98 [113| 105 |95 | 36 17 | 14 0




TABELA 2 - continuagao

CALCITONINA DE SALMAO E PTH

CONCENTRAGCOES DE PTH NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINISTRA-

CAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula1 A

Animal

Tempo [horas]

SEM

0

37 | 65 | 49 |57 | 62 |47 | 18 8 7 0

LLOQ = 25 pg/mL, concentragbes abaixo da LLOQ foram ajustadas para

zZero.

TABELA 3

CALCITONINA DE SALMAO

CONCENTRACOES DE CALCIO NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINIS-

TRAGAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula1C

Animal Tempo [horas]

no. 0 1 2 3 4 5 6
R944 | 0,00 -3,08 -6,54 -8,99 -13,89 -12,88 -13,75
S966 | 0,00 -9,74 -17,30 -23,43 -24.86 -31,27 -30,70
S945 | 0,00 -2,36 -2,81 -7,24 -9,75 -11,23 -11,96
S961 | 0,00 -7,00 -12,92 -13,06 -18,69 -18,27 -23,91
CP943| 0,00 -1,54 -7,97 -10,36 -17,23 -13.50 -12,60
89510 0,00 -9,16 -12,05 -15,07 -20,16 -22,49 -26,07
Média | 0,00 -5,48 -9,93 -13,02 -17,43 -18,27 -19,83
SD | 0,00 3,61 5,17 5,82 5,21 7,59 8,06
SEM [ 0,00 147 2,11 2,38 2,13 3,10 3,29
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TABELA 4

PTH

CONCENTRAGOES DE PTH NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINISTRA-
GCAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula 1 B

Animal Tempo [horas]
no. 0 1025{050{0,75| 1 1,5 2 3 4 5 6
R944| 0 83 | 191 | 300 | 360 | 262 | 154 | 35 0 0 0
S963| 0 | 127 | 332 | 663 [1258| 150 | 34 0 0 0 0
Médiaj 0 | 105 | 262 | 482 | 809 | 206 | 94 | 17 0 0 0
SD 0 31 | 100 1 257 | 635} 79 | 85 | 25 0 0 0
SEM| O 22 | 71 | 182 449 | 56 | 60 | 17 0 0 0

TABELA S

PTH

CONCENTRACOES DE PTH NO PLASMA (pg/mL) APOS ADMINISTRA-
CAO ORAL AO MACACO RHESUS

Dose: 1 Capsula1 D

Animal Tempo [horas]
no. 0 [025/05010,75| 1 {15 2 | 3| 41| 5 6
R927 0 0 0 0 0|00 ]0]O0]|O 0
5982 0 0 0 0 0 0] 0] 0] O 0 0
Média 0 0 0 0 g0j]ojo0oj0}]j]0}0 0
SD 0 0 0 0 0 0j0] 00O 0
SEM 0 0 0 0 0 0Ol 0] 0C|]0]|O 0

LLOQ =25 pg/mL, concentragdes abaixo da LLOQ foram ajustadas para

Zero

Como pode ser visto a partir dos dados nas Tabelas 1-5, os ni-

veis no plasma de sCT e PTH sao essencialmente os mesmos se os com-
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postos forem administrados separadamente ou juntos. No entanto, a admi-
nistracao oral de uma combinagao de PTH e calcitonina, embora resultando
em niveis de concentragao no plasma de PTH e calcitonina similares aque-
les conseguidos quando das administragcoes de cada agente sozinho, muito
surpreendentemente resulta na redugao das concentragdes de calcio no
soro para o nivel observado com calcitonina sozinha.

As modalidades e exemplos que seguem sao dados meramente
para ilustrar a presente invengao e nao pretendem ser limitantes. Varias ou-
tras modalidades e variagbes estdo dentro do escopo da invengéo e pronta-

mente acessiveis aqueles versados na técnica.



REIVINDICAGOES

1. Composicao farmacéutica para administracdo oral, caracteri-
zada pelo fato de que compreende:

um PTH,

uma calcitonina, e

um agente de liberagao,

sendo que o dito agente de liberagéo é acido N-(5-clorosaliciloil)-
8-aminocaprilico (5-CNAC), seus sais monossodicos e dissddicos, e quais-
quer combinag¢des dos mesmos.

2. Composig¢ao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que o PTH é uma forma humana de PTH.

3. Composic¢ao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que o PTH é o PTH 1-34 humano.

4. Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a calcitonina é calcitoni-
na de salméo.

5. Uso de uma composi¢cao farmacéutica, como definida em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que é na
preparacao de um medicamento oralmente administravel para estimulo de

formacao de o0sso.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA PARA ADMINIS-
TRAGAO ORAL COMPREENDENDO HORMONIO PARATIREOIDE(PTH),
E SEU USO".

Método para administragdo oral de um horménio paratiredide,
PTH, compreendendo co-administrar oralmente a um paciente com necessi-
dade de PTH uma quantidade eficaz de um PTH e uma quantidade eficaz de
uma calcitonina. O método de acordo com a invengao permite a administra-
cao oral de PTH sem os efeitos colaterais de hipercalcemina, hipercalcuria e

nefrolitiase.
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