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dispositivos de entrega de farmaco implantaveis que incluem um alojamento que define um reservatério, uma primeira unidade
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unidade contém um agente funcional que facilita a liberacdo do farmaco. Os dispositivos de entrega de farmaco intravesical
incluem uma porgéo de alojamento que contém uma formulagdo de farmaco e uma por¢cédo de alojamento que contém um
excipiente, e sdo configurados para liberar o farmaco de acordo com um primeiro perfil de liberagéo e o excipiente de acordo com
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"DISPOSITIVO INTRAVESICAL DE ENTREGA DE FARMACO"
CAMPO DA TECNICA
[001] Esta revelacao refere-se, de modo geral, a entrega controlada de far-
maco aos pacientes e, mais particularmente, se refere a dispositivos médicos para
liberacdo controlada de farmaco, incluindo, porém sem limitacao a, dispositivos ins-
talaveis na bexiga urinaria para liberacdo de farmaco na bexiga.
ANTECEDENTES
[002] Vérios dispositivos de entrega de farmaco implantaveis sao conheci-
dos na técnica. Por exemplo, a Publicacdo de Pedido de Patente n° U.S.
2007/0202151 por Lee et al. e Publicacdo de Pedido de Patente n° U.S.
2009/0149833 por Cima et al. descrevem dispositivos de entrega de farmaco para
instalacdo minimamente invasiva e reten¢cdo em uma cavidade ou limen em um
paciente, tal como a bexiga. Os dispositivos resistem a excrec¢ao, tal como em
resposta as forcas associadas a urinagdo. Por exemplo, os dispositivos podem
incluir uma armacao de retencéo, que pode ser configurada em um perfil relativa-
mente baixo para instalacdo no corpo, e uma vez implantada, pode assumir um
perfil relativamente expandido para facilitar a retencdo. Os dispositivos podem
fornecer liberagdo controlada de farmaco durante um periodo estendido de ma-
neira predefinida. Em algumas modalidades, os dispositivos incluem um tubo per-
meavel a agua que define um reservatorio de farmaco para alojar um farmaco e
pelo menos uma ranhura para liberar o farmaco. Bombeamento osmoético ou difu-
sdo pode ser o mecanismo dominante pelo qual o farmaco é liberado do reserva-
torio. Farmacos altamente sollveis em agua, tais como cloridrato de lidocaina,
podem ser liberados por meio de pressdo osmoética em taxas terapeuticamente
uteis durante um periodo estendido. Em outras modalidades, o dispositivo pode
ser configurado para liberar solubilidade inferior ou outros farmacos principal-
mente ou exclusivamente por meio de difuséo.
[003] Seria desejavel, no entanto, fornecer dispositivos e sistemas aprimorados
de entrega de farmaco. Por exemplo, seria desejavel fornecer dispositivos, sistemas,

e metodos nos quais farmacos de solubilidade relativamente inferior podem ser
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liberados em taxas terapeuticamente Uteis por um meio de pressao osmotica
durante um periodo estendido. Também seria desejavel fornecer dispositivos de
entrega de farmaco implantaveis e sistemas com capacidade de entregar uma
variedade de agentes ativos em um perfil de cinética de liberacdo selecionado e
fornecer técnicas adicionais, estruturas, e/ou formula¢des para intensificar o controle
de liberacdo de farmaco in vivo, por exemplo, por meio de um dispositivo instalado
na bexiga.

SUMARIO

[0004] Em um aspecto, é fornecido um dispositivo de entrega de farmaco
implantavel, que inclui um alojamento que define um reservatério, uma primeira
unidade contida dentro do reservatério e uma segunda unidade contida dentro do
reservatério em uma posicao distinta da primeira unidade. A primeira unidade
contém um farmaco e a segunda unidade contém um agente funcional que facilita a
liberacao in vivo do farmaco do alojamento.

[0005] Em outro aspecto, um dispositivo de entrega de farmaco intravesical é
fornecido, incluindo uma primeira porcdo de alojamento carregada com uma
formulacdo de farmaco que inclui um farmaco, e uma segunda porcao de alojamento
carregada com um excipiente. O dispositivo é configurado para liberar o farmaco de
acordo com um primeiro perfil de liberacdo e é configurado para liberar o excipiente
de acordo com um segundo perfil de liberacdo que difere do primeiro perfil de
liberacao.

[0006] Em ainda outro aspecto, € fornecido um método de administracdo de um
farmaco a um paciente, incluindo inserir um dispositivo de entrega de farmaco
conforme revelado no presente documento em um paciente, e liberar o farmaco do
dispositivo inserido.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0007] A Figura 1 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de técnica anterior;

[0008] A Figura 2 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um

dispositivo de entrega de farmaco de multiplas unidades;
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[0009] A Figura 3 é uma vista em corte transversal de outra modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de multiplas unidades;

[0010] A Figura 4 é uma vista em corte transversal de outra modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de mdltiplas unidades;

[0011] A Figura 5 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de multiplas unidades;

[0012] A Figura 6 € uma vista em perspectiva de uma por¢édo do dispositivo de
entrega de multiplas unidades de farmaco da Figura 5.

[0013] A Figura 7 ilustra configuracdes exemplificadoras para dispositivos de
entrega de farmaco que tém mais do que uma porcao de alojamento de farmaco.
[0014] A Figura 8 é uma vista plana de uma modalidade de um dispositivo de
entrega de farmaco que tem mais do que uma porc¢ao de alojamento de farmaco.
[0015] A Figura 9 é um grafico que mostra a porcentagem de liberacdo de
farmaco ao longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco em Uunico
tablete e um dispositivo de entrega de farmaco em dois tabletes.

[0016] A Figura 10 € um gréfico que mostra a taxa de liberacdo de farmaco ao
longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco em unico tablete e um
dispositivo de entrega de farmaco em dois tabletes.

[0017] A Figura 11 é um grafico que mostra a porcentagem de liberacdo de
farmaco ao longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco que tem um
orificio perfurado por laser e um dispositivo de entrega de farmaco que tem um
orificio espacador.

[0018] A Figura 12 é um gréfico que mostra a taxa de liberacdo de farmaco ao
longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco que tem um orificio
perfurado por laser e um dispositivo de entrega de farmaco que tem um orificio
espacador.

[0019] A Figura 13 € um grafico que mostra a porcentagem de liberacdo de
farmaco ao longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco que contém um
farmaco em p6 e um tablete de agente osmético, e um dispositivo de entrega de

farmaco que contém um tablete de farmaco e um tablete de agente osmatico.
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[0020] A Figura 14 € um grafico que mostra a taxa de liberacdo de farmaco ao
longo do tempo de um dispositivo de entrega de farmaco que contém um farmaco
em po e um tablete de agente osmético, e um dispositivo de entrega de farmaco que
contém um tablete de farmaco e um tablete de agente osmdtico.

[0021] As Figuras 15A e 15B sao vistas em perspectiva e em corte transversal,
respectivamente, de uma modalidade do alojamento para um dispositivo de entrega
de farmaco.

[0022] A Figura 16 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco no qual o reservatoério inclui um modulador de
canal de fluxo.

[0023] A Figura 17 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de multiplas unidades;

[0024] A Figura 18 é uma vista em corte transversal de uma modalidade de um
dispositivo de entrega de farmaco de multiplas unidades;

[0025] A Figura 19 é um grafico que mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo de dispositivos de entrega de farmaco que tém varias espessuras de
parede e durdmetro de alojamento.

[0026] A Figura 20 é um grafico que mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo de dispositivos de entrega de farmaco que tém varias espessuras de
parede e durébmetro de alojamento.

[0027] A Figura 21 é um grafico que mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo de dispositivos de entrega de farmaco que tém um revestimento de
alojamento de varios comprimentos.

DESCRICAO DETALHADA

[0028] Sao fornecidos dispositivos que podem ser inseridos em uma cavidade de
corpo ou lumen de um paciente para o propésito de entregar farmaco de modo
localizado ou regionalmente em torno de um lugar de implantagdo. Em uma
modalidade, os dispositivos contém unidades de farmaco e unidades separadas de
um segundo agente que promove liberacdo de farmaco. Exemplos In vitro mostram

aprimoramentos de perfis de liberacdo de farmaco tanto a curto prazo quanto a
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longo prazo em comparacéo a dispositivos comparaveis de Unica unidade. Ademais,
esses dispositivos permitem vantajosamente a entrega de farmacos de baixa
solubilidade aos pacientes por meio de dispositivos de liberacdo osmotica. Isso é
especialmente util para farmacos que sdo dificeis de reformular em formas mais
altamente sollveis. Além disso, a liberacdo osmoética € geralmente preferencial para
liberacdo a base de difusdo quando a solubilidade de farmaco depende
significativamente do pH dos meios de liberagdo e € desejavel reduzir a
dependéncia de pH da liberagdo de farmaco.

[0029] Para os propdésitos da presente revelacao, o termo "lugar de implantacéao”
geralmente se refere a um lugar dentro do corpo de um paciente humano ou outro
animal. O lugar de implantacdo pode ser qualquer lugar geniturinario, tal como a
bexiga, uretra, ureteres, rins, préstata, vesiculas seminais, duto ejaculatério, duto
deferente, vagina, Utero, trompas de falopio, ovarios ou qualquer outro local dentro
de um sistema urolégico ou reprodutivo do corpo, entre outros locais. Em
modalidades particulares, o lugar de implantacdo € a bexiga.

[0030] Em determinadas modalidades, os dispositivos séo projetados para serem
instalados através de orificios naturais e lumens do corpo em procedimentos de
instalacdo minimamente invasiva. Por exemplo, os dispositivos podem ter um
formato de instalacdo adequado para instalacdo através de um limen natural do
corpo. Os dispositivos também sdo projetados para serem retidos no corpo uma vez
implantados, tal como alcancando-se um formato de retencdo mediante a
implantacdo ou por ancoramento dentro do corpo. Em modalidades particulares, os
dispositivos podem ser instalados através da uretra na bexiga e pode superar as
forcas de urinacdo uma vez implantados para retencéo na bexiga.

[0031] Uma vez implantados, os dispositivos podem liberar um ou mais farmacos
durante um periodo estendido. O farmaco pode ser liberado por bombeamento
osmotico através de uma abertura no dispositivo, difundindo-se através de uma
superficie do dispositivo, difundindo-se a partir de uma abertura no dispositivo ou
uma combinacdo dos mesmos. A liberagdo de farmaco pode ser continua e de

acordo com um perfil de liberagéo predefinido.
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[0032] Em determinadas modalidades, os dispositivos sdo carregados com uma
ou mais unidades de farmaco e uma ou mais unidades de agente funcional.
Conforme usado no presente documento, o termo "agente funcional" se refere a
agentes ou excipientes que facilitam liberagdo controlada in vivo de um farmaco do
dispositivo. Por exemplo, agentes funcionais podem incluir agentes osmoticos,
agentes de solubilizacdo de farmaco, agentes de estabilizacdo de farmaco, agentes
de intensificagdo de permeacao ou combinacbes dos mesmos. O agente funcional
pode ser selecionado com base no(s) farmaco(s) a serem entregues do dispositivo.
Por exemplo, o farmaco a ser entregue pode ser um farmaco de baixa solubilidade e
0 agente funcional pode incluir um agente osmatico para facilitar liberagcdo osmética
in vivo do farmaco.

[0033] Conforme usado no presente documento, o termo "baixa solubilidade" se
refere a um farmaco que tem uma solubilidade de cerca de 0,001 mg/ml a cerca de
10 mg/ml de agua a 37 °C. conforme usado no presente documento, o termo "alta
solubilidade" se refere a um farmaco que tem uma solubilidade acima de cerca de 10
mg/ml dgua a 37 °C. A solubilidade do farmaco pode ser afetada pelo menos em
parte por sua forma. Por exemplo, um farmaco na forma de um sal soltvel em agua
pode ter uma alta solubilidade, enquanto o mesmo farmaco em forma basica pode
ter uma baixa solubilidade.

[0034] Com dispositivos convencionais de entrega de farmaco, farmacos de alta
solubilidade geralmente podem ser adequados para liberagcdo de acordo com um
gradiente de pressdo osmatica induzida, enquanto farmacos de baixa solubilidade
podem ser adequados para liberacdo por meio de difusdo através da parede ou
passagem no alojamento de farmaco. Os dispositivos revelados no presente
documento tém capacidade de entregar uma variedade de farmacos por meio de
varios modos de liberacéo e perfis de cinética de liberacdo, e para fornecer técnicas
adicionais, estruturas, e/ou formulacfes para intensificar o controle de liberacéo de
farmaco in vivo.

[0035] Independente de o farmaco selecionado ter uma alta ou baixa

solubilidade, o mesmo deve entregue (isto é, liberado do dispositivo de entrega) em
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uma taxa terapeuticamente eficaz, o que pode exigir a adicdo de um ou mais
agentes funcionais (por exemplo, um agente osmotico para aumentar o fluxo de
agua, agente de solubilizacédo ou solubilidade, agente de ajuste de pH, ou agente de
intensificacdo de estabilidade). Em geral, a combinacdo da solubilidade do farmaco
selecionado na presenca ou auséncia de agentes funcionais, se houver, e fluxo de
agua osmotica determinara a taxa de liberacdo e duracédo, e tal combinacdo pode
ser configurada para a taxa e duracéo a estar dentro de uma faixa terapeuticamente
eficaz.

[0036] Os dispositivos e métodos revelados no presente documento construidos
a partir dagueles descritos na Publicagdo de Pedido de Patente n°® U.S.
2010/0331770 por Lee et al, Publicacdo de Pedido de Patente n® U.S. 2011/0152839
por Cima et al, e Publicacdo de Pedido de Patente n® U.S. 2012/0203203 por Lee et
al, que séo incorporados a titulo de referéncia ao presente documento.

[0037] |. DISPOSITIVOS DE ENTREGA DE FARMACO IMPLANTAVEIS

[0038] Modalidades de dispositivos de entrega de farmaco implantaveis

reveladas no presente documento incluem, em geral, um alojamento que define um
reservatorio, e a primeira e a segunda unidades contidas dentro do reservatorio. Por
exemplo, o alojamento pode ser um tubo anular alongado e o reservatério pode ser
o limen do tubo anular.

[0039] A(s) primeira(s) unidade(s) incluem um farmaco ou ingrediente
farmaceuticamente ativo a ser entregue a um paciente, e a(s) segunda(s) unidade(s)
inclui(incluem) um agente funcional que facilita a liberacéo in vivo do farmaco do
alojamento. A primeira e a segunda unidades sao localizadas em posi¢c0es distintas
dentro do reservatério. Ou seja, a primeira e a segunda unidades sao distintas e
separadas uma da outra. Por exemplo, a primeira e a segunda unidades podem ser
tabletes solidos que sdo posicionados de modo adjacente no reservatorio.

[0040] Conforme mostrado na Figura 1, um dispositivo de entrega de farmaco
convencional 100 inclui multiplos tabletes idénticos 102 posicionados em um
reservatério 104. (Para fins de clareza e facilidade de comparagdo com outras

modalidades ilustradas, o dispositivo 100 € mostrado em um formato linear, que
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pode ser Gtil durante o processo de insercao do dispositivo no paciente.) Os tabletes
102 incluem o farmaco a ser entregue e, opcionalmente, um ou mais excipientes.
Uma vez implantado, o dispositivo 100 libera o farmaco por bombeamento osmotico
através de uma abertura 106 no dispositivo 100. No entanto, o modo de liberacdo e
cinética do farmaco sao limitados pela formulacdo de tablete, assim como pelas
caracteristicas dos materiais de construcdo do alojamento.

[0041] Uma modalidade da presente revelacdo € mostrada na Figura 2. O
dispositivo de entrega de farmaco implantavel 200 inclui um alojamento 208, que
define um reservatério 204. Em contraste ao dispositivo 100, o dispositivo 200 inclui
uma pluralidade de primeiras unidades 202, que incluem um farmaco, e uma
pluralidade de segundas unidades 210, que incluem um agente funcional, que séao
contidos dentro do reservatério 204. A primeira e a segunda unidades 202, 210 séo
localizadas em posicdes distintas dentro do reservatdrio 204. Essa disposi¢cdo pode
ser particularmente vantajosa, conforme detalhado abaixo.

[0042] A estrutura de dispositivo, em combinagcdo com as formulacdes de
farmaco e agente funcional, pode ser projetada para liberar o farmaco e agente
funcional por meio de osmose e/ou difusao.

[0043] A Figura 2 ilustra um dispositivo 200 que é configurado para operar como
uma bomba osmdtica. O dispositivo alojamento 208 inclui uma parede que é
prontamente permeavel a 4gua, mas ndo ao farmaco a ser entregue, e um farmaco
gue ndo pode se difundir prontamente através da parede do alojamento 208. Ou
seja, a porcdo permeavel a agua pode ser substancialmente impermeavel ao
farmaco em solugdo aquosa. A porcado de parede permeavel a agua pode definir
pelo menos parte do reservatério 204. Depois que o dispositivo é instalado em um
paciente, a agua (ou urina se na bexiga) permeia através da parede, entra no
reservatorio 204, e solubiliza a primeira e/ou a segunda unidades 202, 210.
Alternativamente, ou em combinacdo com uma porgao de parede permeavel a agua,
o alojamento pode incluir pelo menos uma ranhura configurada para permitir que um
fluido entre no reservatorio in vivo. Por exemplo, o alojamento e/ou quaisquer

por¢cbes de parede permeaveis a agua podem ser silicone, um poliuretano
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termoplastico, de etileno-co-acetato de vinila (EVA), ou uma combinacdo dos
mesmos.

[0044] Injecdo de alguma porcdo de um fluido de solubilizagdo no reservatorio
antes da implantacdo pode acelerar o processo de hidratacdo de tabletes ou
formulacées no mesmo se for necessario. Em uma modalidade, o dispositivo &
configurado para receber pelo menos uma porcéo do fluido aquoso necessario para
solubilizar o agente funcional e farmaco antes da implantagdo. Por exemplo, o fluido
pode ser entregue ao dispositivo reservatorio por meio de uma agulha e seringa. Em
uma modalidade, uma porcdo do alojamento inclui um material de baixo durémetro
adequado para penetracdo por uma agulha ou outro instrumento. Por exemplo, o
alojamento pode incluir um espagador coaxial que inclui uma por¢do de material de
baixo durémetro circundada por uma porcao de material de alto durébmetro. Em outro
exemplo, o alojamento pode incluir um recurso de vedacéo hermética unidirecional.
[0045] Seguindo a implantacdo, um gradiente de pressdo osmotica se
desenvolve entre o interior e o0 exterior do dispositivo alojamento 208, e uma vez que
pressao suficiente é obtida, farmaco solubilizado é liberado do reservatério 204
através de pelo menos um orificio de liberacdo de farmaco 206, que esta em
comunicacéo fluida com o reservatorio 204, em uma taxa controlada, acionada por
pressao osmotica no reservatdrio 204. Tal modo de liberacdo pode ser denominado
no presente documento como "liberacdo osmotica" ou "bombeamento osmotico."”
[0046] Conforme mostrado na Figura 2, o orificio de liberacdo de farmaco 206
pode ser fornecido em um plugue de extremidade localizado em uma extremidade
de alojamento tubular 208. Tais plugues de extremidade, também denominados
como "orificios de espacador”, sdo descritos em mais detalhes no Pedido PCT n®
PCT/US 14/20703, depositado em 5 de marco 2014, que é incorporado ao presente
documento a titulo de referéncia. A Figura 3 ilustra outra modalidade de um
dispositivo osmatico 300, que inclui um orificio de liberacdo de farmaco 306 na
parede lateral do alojamento 308, sendo que a ranhura & configurada para permitir
gue o farmaco solubilizado passe entre 0s mesmos.

[0047] Conforme mostrado na Figura 17, o dispositivo de entrega de farmaco
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1700 pode incluir um plugue de restricdo 1707 em uma extremidade do alojamento
tubular 1708. Nessa modalidade, o plugue de restricdo 1707 controla a liberacdo do
farmaco pela formagéo transiente de um ou mais microcanais entre a porgéo elastica
do alojamento 1708 e o plugue de restricdo. Por exemplo, tabletes osmoticos 1710 e
tabletes de farmaco 1702 podem ser contidos no reservatorio 1704, que é ligado por
uma extremidade vedada 1713 e o plugue de restricdo 1707, que pode ser preso no
lugar por adesivo 1709, que segura uma parte do plugue de restricdo ao alojamento
impedir a formagao transiente de microcanais entre outra parte do plugue de
restricdo e alojamento (por exemplo, em uma area distante do adesivo). Tal plugue
de restricdo/microcanais sédo descritos em mais detalhes no Pedido PCT n® PCT/US
14/28317, depositado em 14 de marco de 2014, que € incorporado ao presente
documento a titulo de referéncia.

[0048] Em determinadas modalidades, a primeira unidade, isto é, a unidade de
farmaco, é localizada mais proxima ao orificio de liberacdo de farmaco, a porcéao de
parede permedavel a farmaco, ou plugue de restricdo do que a segunda unidade, isto
€, o agente funcional unidade. Essa disposicdo foi mostrada para ser
particularmente vantajosa em termos de alcancar taxas terapeuticamente eficazes
de liberacdo de farmaco para determinar farmacos, tal como farmacos de baixa
solubilidade.

[0049] Quando a liberacdo osmética € o modo de liberagdo de farmaco
desejado, o agente funcional nas segundas unidades pode incluir um agente
osmotico que facilita a liberagdo osmoética do farmaco. Por exemplo, o agente
osmotico pode ter uma solubilidade maior do que o farmaco, de modo que o agente
osmoético acelere a solubilizacdo e/ou liberacdo subsequente do farmaco. Isso
permite de modo benéfico a entrega de baixa solubilidade ou outros farmacos
tipicamente somente entregue por meio de difusdo, de dispositivos a base de
entrega osmotica.

[0050] O dispositivo 200 pode exibir um periodo de inducdo enquanto um volume
suficiente de agente funcional e/ou farmaco sdo solubilizados para alcangar o

gradiente de pressdo osmotica. Subsequentemente, o dispositivo 200 pode exibir
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uma taxa de liberacdo de ordem zero por um periodo estendido, seguida por uma
taxa reduzida de liberacdo de ordem diferente de zero durante um periodo de queda.
Uma taxa de entrega desejada pode ser alcancada controlando-se/selecionando-se
varios parametros do dispositivo, incluindo, porém, sem limitagdo, a area de
superficie e espessura da parede permeavel a agua; a permeabilidade a agua do
material usado para formar a parede; o formato, tamanho, nimero e colocacéo das
ranhuras 206; e os perfis de dissolucao do farmaco e do agente funcional.

[0051] Os dispositivos descritos no presente documento também podem ser
configurados para liberar farmaco por meio de difusédo, por si s6 ou em combinacgao
com liberacdo osmotica. O dispositivo pode ser configurado para permitir que o
farmaco solubilizado atravesse uma porcao do alojamento ou uma ou mais ranhuras
Nno mesmo.

[0052] Em determinadas modalidades, uma porcdo de parede permeavel a agua
do alojamento também é permeavel ao farmaco em solucdo aquosa, de modo que
farmaco solubilizado seja liberado por meio da porcdo de parede, também
denominada no presente documento como "difusdo de passagem de parede".
Depois que o dispositivo é implantado, a 4gua ou urina se permeia através da
parede, entra no reservatério, e solubiliza o agente funcional e/ou farmaco. O
farmaco entdo se difunde diretamente através da parede em uma taxa controlada,
devido a um gradiente de concentracdo de farmaco entre o interior e o exterior do
dispositivo. Por exemplo, o alojamento e/ou quaisquer porcdes de parede
permedaveis a agua ou a farmaco pode ser silicone, um poliuretano termoplastico, de
etileno-co-acetato de vinila (EVA), ou uma combinacdo dos mesmos.

[0053] Em determinadas modalidades, o alojamento ndo tem orificio de liberacéo
e é configurado para liberar o farmaco através de pelo menos uma parede
permeavel a farmaco que liga o reservatério. Por exemplo, a parede permeavel a
farmaco pode incluir um disco estabilizado no limen de um tubo em uma
extremidade do tubo ou proxima a mesma, opcionalmente ensanduichado entre uma
arruela interna e uma arruela externa. As paredes permedveis a farmaco sao

descritas em mais detalhes no Pedido de Patente n® U.S. 14/216, 112, depositado
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em 17 de marco de 2014, que é incorporado a titulo de referéncia ao presente
documento. Em outras modalidades, a parede permeavel a farmaco € parte de uma
parede lateral de um alojamento tubular, ou parte de um plugue de extremidade
localizado na extremidade de um alojamento tubular.

[0054] Alternativamente, ou em combinacdo com uma porcdo de parede
permeavel a agua, o alojamento pode incluir pelo menos uma ranhura configurada
para permitir que um fluido entre no reservatorio in vivo. O alojamento também pode
incluir uma ou mais ranhuras ou poros de passagem configurados para permitir que
farmaco solubilizado atravesse o mesmo.

[0055] Conforme descrito acima, o dispositivo também pode ser configurado para
receber pelo menos uma porcado da agua ou fluido necessarios para solubilizar o
agente funcional e farmaco antes da implantacdo, por exemplo, por meio de uma
agulha e seringa.

[0056] O dispositivo pode exibir uma taxa de liberacdo de ordem zero por um
periodo estendido, seguido por uma taxa reduzida de liberacdo de ordem diferente
de zero durante um periodo de queda. A liberacdo de ordem zero pode comecar de
maneira relativamente rapida, a medida que o farmaco pode ser imediatamente
disponivel para se difundir através da parede de alojamento uma vez solubilizada. A
taxa de entrega € afetada pela area de superficie e espessura da parede; pela
permeabilidade a dgua e farmaco do material usado para formar a parede; pela
carga ou tamanho de particula do farmaco; e o perfil de dissolucdo do farmaco e
agente funcional, dentre outros fatores. Em modalidades nas quais o farmaco é
liberado por meio de uma ou mais ranhuras ou poros de passagem, um numero ou
combinacdo de ranhuras ou poros de passagem pode ser usado, 0 que também
pode afetar a taxa geral de liberacéo atribuivel a difusao.

[0057] Em determinadas modalidades, a primeira unidade e/ou a segunda
unidade esta na forma de um tablete solido. Por exemplo, conforme mostrado na
Figura 4, primeira unidade 402 esta em forma de pO, enquanto as segundas
unidades 410 estdo na forma de tabletes sélidos. Em outras modalidades, conforme

mostrado
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[0058] Nas Figuras 2 e 3, tanto a primeira quanto a segunda unidade estdo na
forma de tabletes sélidos. Em determinadas modalidades, os tabletes solidos sao
configurados como "mini-tabletes” conforme descrito no documento de patente no
U.S. 8.343.516 por Daniel et al. Em modalidades, conforme mostrado na Figura 5, o
dispositivo 500 contém uma pluralidade de primeiras unidades 502 em forma de
tablete sélido e uma pluralidade de segundas unidades 510 em forma de tablete
solido.

[0059] Em determinadas modalidades, cada tablete de unidade de farmaco inclui
uma fracdo em peso relativamente alto do farmaco e um relativamente fracdo em
peso relativamente baixo de excipientes. Por exemplo, cada tablete de farmaco pode
incluir mais do que 50% de farmaco em peso, 0 que permite o carregamento de um
dispositivo relativamente pequeno com uma quantidade terapeuticamente eficaz de
farmaco. A taxa de liberacdo de farmaco do dispositivo pode ser controlada de forma
predominante pelas propriedades combinadas do agente funcional e alojamento de
farmaco e pode ser alterada ajustando-se as caracteristicas de alojamento, tal como
sua espessura e permeabilidade, assim como a formulagéo de agente funcional.
[0060] O dispositivo implantavel pode ser projetado para instalacio em uma
porcao do corpo e retencao dentro da mesma, tal como a bexiga. O dispositivo pode
ser flexivel de modo que o dispositivo pode ser deformado para insercdo, ainda uma
vez implantado o dispositivo pode resistir a excrecdo em resposta as forcas de
urinacdo ou outras forcas. Em uma modalidade, o dispositivo carregado com
farmaco é flexivel ou deformavel apesar de ser carregado com a unidade de farmaco
sélido e/ou tabletes de unidades de agente funcional, a medida que cada unidade de
farmaco pode ser permitida a se mover em referéncia as unidades de farmaco
adjacentes. Em particular, intersticios ou rupturas entre as unidades de farmaco
individuais pode formar alivios que permitem deformacdo do dispositivo, enquanto
permite que unidades individuais retenham sua forma solida, conforme descrito na
Publicacéo de Pedido de Patente n® U.S. 2010/0331770 por Lee et al.

[0061] Algumas cargas solidas de farmaco e/ou agente funcional séo flexiveis

em geral, incluindo unidades em pé 402, conforme mostrado na Figura 4, ou cargas
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formadas de tabletes sdlidos individuais 602, 610 que podem se mover em
referéncia uma a outra, conforme mostrado na Figura 6.

[0062] Conforme descrito acima, o dispositivo alojamento pode ser formado pelo
menos parcialmente de um material permeavel a agua. Por exemplo, o alojamento
pode ser formado de um material permeavel a agua que permite que a agua se
difunda no alojamento de farmaco ao longo de seu comprimento inteiro, uma porcao
do mesmo, ou em uma ou ambas as extremidades do dispositivo.

[0063] Em uma modalidade particular, o alojamento esta na forma de um ou
mais tubos anulares alongados em que o tubo anular inclui duas porcfes de parede,
sendo que uma € permeavel a agua e a outra é impermeavel a agua. Uma
modalidade do tubo anular & mostrada nas Figuras 15A e 15B. Aqui, o tubo anular
1500 inclui a porcdo de parede impermeavel a dgua 1510 e a porcao de parede
permedavel a agua 1520. Mediante a insercdo no paciente, a agua permeia no limen
1530 através da porcdo de parede 1520, em gque a mesma entraria em contato e
solubilizaria as cargas de farmaco sélido e/ou agente funcional na mesma (nédo
mostrada). Essa estrutura pode ser formada por coextrusdo, por exemplo. As
proporcdes relativas das duas porcfes de parede podem ser selecionadas, por
exemplo, dependendo da taxa de (e desse modo, area de superficie disponivel para)
permeacdo a agua e das propriedades mecéanicas necessarias, por exemplo, para
proporcionar ao dispositivo os valores de flexibilidade/durdbmetro necessérias para
insercdo transuretral e retencdo de bexiga e tolerancia, conforme descrito por
exemplo, na Publicacédo de Pedido de Patente no U.S. 2011/0152839 por Cima et al.
[0064] Conforme mostrado na Figura 18, o dispositivo de entrega de farmaco
1800 pode incluir uma regido de revestimento impermeavel a agua 1809 ao longo de
pelo menos uma por¢ao do alojamento tubular 1808. Ou seja, uma porcao de parede
impermeavel a dgua pode ser formada revestindo-se o alojamento com um material
impermeavel a agua. Por exemplo, tabletes osmaticos 1810 e tabletes de farmaco
1802 podem ser contidos no reservatorio 1804, que € ligado por uma extremidade
vedada 1813 e um plugue de orificio de liberacdo 1806. Mediante a inser¢cdo no

paciente, agua permeia no reservatorio 1804 através de alojamento permeavel a
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agua 1808 (mas néo através de regiao impermeavel a agua 1809), em que a mesma
entra em contato e solubiliza as cargas de agente funcional e tablete de farmaco no
mesmo. A regido impermeavel a 4gua permite a solubilizacdo controlada e liberagcéo
do farmaco. Em particular, um revestimento de alojamento pode ser util para
dispositivos de liberagdo osmoética em que o alojamento material € permeéavel ao
farmaco.

[0065] Por exemplo, uma regido de revestimento impermeavel a 4gua pode se
estender ao longo de 4 cm a 11 cm do comprimento de alojamento, tal como 6,5 cm
ao longo do comprimento de alojamento. Em determinadas modalidades, um
alojamento tubular tem um diametro interno de 2,64 mm, e contém 6 a 11 cm de
tabletes de agente funcional e 2 a 4,5 cm de tabletes de farmaco, enquanto tem uma
regido de revestimento impermeavel que se estende de 4 cm a 11 cm do
comprimento de alojamento. Por exemplo, um revestimento de parileno impermeavel
a agua pode ser fornecido em um silicone ou outro alojamento.

[0066] Conforme mencionado acima, a parede do dispositivo alojamento pode ter
uma ou mais passagens através de sua superficie, fornecendo um caminho para
fluxo de agua no reservatério e/ou fluxo de farmaco do mesmo. Em algumas
modalidades, a parede pode ser porosa, significando que a parede pode ter um ou
mais poros de passagem formada na mesma. Em outras modalidades, a parede
pode estar na forma de uma ranhura definida formada completamente através da
parede, tal como por perfuracdo, puncdo ou moldagem. A ranhura pode ter um
formato circular ou outro formato. A ranhura pode ter uma parede lateral reta ou
parede lateral afunilada que se estende através da parede.

[0067] Em algumas modalidades, a parede é feita de um material polimérico
elastico biocompativel. O material pode ser ndo reabsorvivel ou reabsorvivel.
Materiais nao reabsorviveis exemplificadores incluem polimeros sintéticos
selecionados dentre poli(éteres), poli(acrilatos), poli(metacrilatos), poli(vinil
pirolidonas), acetatos de (poli)vinila, poli(uretanos), celuloses, acetatos de celulose,
poli(siloxanos), poli(etileno), poli(tetrafluoroetileno) e outro polimeros fluorados, e

poli(siloxanos). Materiais reabsorviveis exemplificadores, especialmente polimeros
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biodegradaveis ou bioerodiveis, incluem polimeros sintéticos selecionados dentre
poli(amidas), poli(ésteres), amidas de (poli)éster, poli(anidros), poli(ortoésteres),
polifosfazenos, pseudo poli(aminoacidos), sebacato de poli(glicerol), &cidos
(poli)lacticos, acidos (poli)lglicolicos, acidos (poli)latico-co-glicdlicos,
poli(caprolactonas), poli(caprolactona) derivados de (PC), amidos de (poli)éster a
base de amino alcool (PEA) e citrato de (poli)octano-diol (POC), e outros
elastbmeros biorreabsorviveis curaveis. Polimeros a base de PC podem exigir
agentes de reticulacdo adicionais tais como diisocianato de lisina ou 2,2-bis(e-
caprolactona-4-il)propano para obter propriedades elastoméricas. Copolimeros,
misturas, e combinac¢des dos materiais acima também podem ser empregados.
[0068] Em determinadas modalidades, o alojamento pode ser formado de um
material que é tanto permeavel a agua quanto flexivel. Silicone € um material
polimérico exemplificador que é flexivel e pode atuar como uma membrana
permeavel a agua quando formada como uma parede fina, com a permeabilidade
determinada pelo menos em parte pela espessura de parede. Por exemplo, uma
parede fina de silicone pode ter uma espessura na faixa de cerca de 100 ym a cerca
de 1000 ym, embora outra espessura de parede possa ser usada. Além disso, uma
parede fina de silicone pode ser permeavel a alguns farmacos, dependendo, por
exemplo, da porosidade da parede, do tamanho da molécula de farmaco, seu peso
molecular, ou sua carga.

[0069] O tamanho do alojamento, que inclui a espessura da parede, pode ser
selecionado com base no volume de formula¢gdes de farmaco e agente funcional a
ser contido, a taxa desejada de entrega do farmaco do tubo, o lugar destinado de
implantacédo do dispositivo dentro do corpo, a integridade mecéanica desejada para o
dispositivo, a taxa de liberacdo desejada ou permeabilidade a agua e urina, o tempo
de inducao desejado antes do comeco da liberacéo inicial, e o método desejado ou
rota de insercado no corpo, dentre outros. A espessura de parede de tubo pode ser
determinada com base nas propriedades mecanicas e permeabilidade a agua do
material de tubo, & medida que uma parede de tubo que é muito fina pode nao ter

integridade mecanica suficiente enquanto uma parede de tubo que € muito espessa
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pode experimentar um tempo de inducéo indesejavelmente longo para liberacdo de
farmaco inicial do dispositivo e/ou pode nao ter flexibilidade suficiente para permitir a
entrega através de uma uretra ou outro limen de corpo estreito.

[0070] Por exemplo, o alojamento pode ser um tubo anular alongado que tem um
didmetro interno de cerca de 2 mm a cerca de 5 mm. A primeira e a segunda
unidades podem ser tabletes soélidos que tem um diametro substancialmente igual
ao diametro interno do tubo anular alongado. Um ou mais dentre os tabletes de
primeira unidade podem preencher um comprimento de cerca de 1 cm a cerca de 3
cm do lumen do tubo, e um ou mais dentre os tabletes de segunda unidade podem
preencher um comprimento de cerca de 10 cm a cerca de 15 cm do lumen do tubo.
Em uma modalidade, a razdo de volume da(s) primeira(s) unidade(s) para o volume
da(s) segunda(s) unidade(s) é de cerca de 0,05 a cerca de 0,5. Outros
comprimentos e razdes das cargas de tablete sao previstos.

[0071] Por exemplo, o alojamento pode ser um tubo anular alongado que tem a
espessura de parede de 0,1 a 0,4 mm, tal como a espessura de parede de 0,2 mm.
o alojamento material pode ser selecionado de modo que o alojamento tenha um
durémetro de 25A a 80A, tal como 25A, 50A, 65A, 70A ou 80A.

[0072] Em determinadas modalidades, o dispositivo é elasticamente deforméavel
entre um formato relativamente esticado adequado para insercdo através da uretra
de um paciente e na bexiga do paciente e um formato de retencdo adequado para
reter o dispositivo dentro da bexiga. Por exemplo, o dispositivo pode incluir um
limen de armacao de retencdo que tem uma armacéo de retencdo posicionada no
mesmo. A armacao de retencdo pode ser feita de uma liga superelastica ou outro fio
elastico, conforme descrito na Publicacdo de Pedido de Patente no U.S.
2010/0331770 por Lee et al, que é incorporado ao presente documento a titulo de
referéncia.

[0073] Uma modalidade exemplificativa € mostrada na Figura 5, em que o
dispositivo 500 inclui um alojamento 508 que aloja a primeira e a segunda unidades
502, 510, e uma armacgdo de retencdo 512. O alojamento de farmaco 508 é

axialmente alinhado com a armacéo de retengdo 512, e é formado de um material
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flexivel, o que permite mover o dispositivo 500 entre o formato de retencdo mostrado
na Figura 5, e um formato de instalacdo esticada, tal como mostrado na Figura 3. O
"formato de retengao" geralmente indica qualquer formato adequado para reter o
dispositivo no local de implantacdo destinado, incluindo, porém, sem limitagdo, o
formato similar a pretzel mostrado na Figura 5 que é adequado para reter o
dispositivo na bexiga, enquanto o "formato de instalacdo” geralmente indica qualquer
formato adequado para instalar o dispositivo de entrega de farmaco no corpo, que
inclui o formato linear ou alongado mostrado na Figura 3 que é adequado para
instalar o dispositivo através de um canal de trabalho de um instrumento instalavel
posicionado na uretra ou outro limen natural. Em uma modalidade, o dispositivo é
configurado para assumir espontaneamente um formato que tem um par
interconectado e sobreposto de bobinas, na auséncia de uma carga compressiva, tal
como causado sendo forcado em um formato de instalacdo e/ou através de um
instrumento instalavel.

[0074] Em determinadas modalidades, conforme mostrado na Figura 16, o
reservatério 1604 do dispositivo 1600 inclui um canal modulador de fluxo 1642
posicionado entre a primeira e a segunda unidades 1602, 1610. Por exemplo, o
canal modulador de fluxo pode ser uma passagem que tem um diametro menor do
que o didmetro do reservatorio. O canal modulador de fluxo pode servir para limitar o
fluxo entre canais (isto é, se¢Bes de reservatério), e desse modo retardar a liberacédo
de farmaco do alojamento limitando-se a capacidade do agente funcional para entrar
em contato com o farmaco. Em determinadas modalidades, o dispositivo pode incluir
mais do que um canal modulador de fluxo para controle adicional da taxa de
liberacé@o de farmaco do dispositivo.

[0075] Em determinadas modalidades, um dispositivo de entrega de farmaco
inclui uma primeira por¢cdo de alojamento carregada com uma formulacdo de
farmaco, e uma segunda porgcéo de alojamento carregada com um excipiente, e €
configurado para liberar o farmaco de acordo com um primeiro perfil de liberacdo e é
configurada para liberar o excipiente de acordo com um segundo perfil de liberacéo

gue difere do primeiro perfil de liberacdo. As porcdes de alojamento podem alcancar
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taxas de liberacdo diferentes tendo diferentes configuracdes, alojando-se diferentes
formulacdes, ou empregando-se diferentes mecanismos de liberacdo, dentre outros
ou combinacdes das mesmas. As porcdes de alojamento podem ser combinadas
para alcancar um perfil de liberacdo de farmaco desejado. Por exemplo, o excipiente
pode ser um agente funcional configurado para facilitar a liberacdo e/ou entrega do
farmaco, tal como um agente de solubilizacdo de farmaco, um farmaco agente de
estabilizacdo, ou um agente de intensificacdo de permeacdo. A formulacdo de
farmaco e/ou o excipiente pode estar na forma de um ou mais tabletes.

[0076] Por exemplo, o dispositivo pode incluir por¢cdes de alojamento que exibem
diferentes tempos de inducéo ou atraso antes do comeco da liberacéo inicial, que
liberam o farmaco e o excipiente em diferentes taxas ou de acordo com diferentes
curvas de liberacdo ap6s o comeco da liberacdo, ou que liberam o farmaco e o
excipiente por diferentes periodos antes que as cargas sejam substancialmente
esgotadas, dentre outros ou combinacfes dos mesmos. As por¢cdes de alojamento
dispares podem ser combinadas para alcancar um perfil de liberacdo desejado do
dispositivo de entrega de farmaco como um todo, tal como um perfil de liberacdo que
demonstra um tempo de atraso inicial relativamente curto e entdo demonstra
liberacdo continuada em uma taxa relativamente constante durante um periodo
estendido.

[0077] Por exemplo, o farmaco e o excipiente podem ser liberados por
bombeamento osmotico ou difusdo, conforme descrito acima, ou alguma
combinacdo dos mesmos. Em determinadas modalidades, o farmaco é liberado da
primeira porcdo de alojamento, através de uma ranhura na primeira por¢cdo de
alojamento, principalmente por meio de pressdo osmotica, e o excipiente é liberado
da segunda porcdo de alojamento por difusdo. Em outra modalidade, o farmaco é
liberado da primeira porcdo de alojamento por difusdo através de uma parede
permeavel a farmaco na primeira por¢cao de alojamento, e o excipiente é liberado da
segunda porcado de alojamento, através de uma ranhura na segunda porcdo de
alojamento, principalmente por meio de pressdo osmdtica.

[0078] Em modalidades particulares, o dispositivo de entrega de farmaco inclui
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pelo menos duas porc¢des de alojamento distintas ou segregadas associadas a uma
Unica porcao de retencdo. As porcbes de alojamento podem ser alojamentos de
reservatérios separados, cada um associado a porcdo de retencdo, ou as porgoes
de alojamento podem ser areas separadas dentro de um Unico alojamento que é
associado a porcdo de retencdo. A Figura 7 ilustra porcdes de alojamento
exemplificadoras com alojamentos de reservatorios separados nos Exemplos A a C.
A Figura 7 também ilustra por¢des de alojamento exemplificadoras que sé@o areas
segregadas dentro de um Unico alojamento nos Exemplos D a F. A Figura 7 também
ilustra porcdes de alojamento nos Exemplos G a | que poderia ter quaisquer
configuracGes dependendo de materiais e construcao.

[0079] A Figura 8 é uma vista plana de outra modalidade de um dispositivo de
entrega de farmaco 800 que tem um alojamento que € dividido em mdltiplas por¢ées
de alojamento segregadas. Trés porcbes de alojamento 802, 804, e 806 sdao
mostradas, embora qualquer nimero possa ser usado. Cada porcao de alojamento é
definida por uma porcédo da parede do alojamento e pelo menos uma estrutura de
particdo 808, que separa a porcdo de alojamento de uma porgdo de alojamento
adjacente. A estrutura de particdo 808 pode ser um plugue inserido no alojamento,
tal como um cilindro, esfera, ou disco, dentre outros, que € preso no lugar devido a
seu tamanho ou com um adesivo. A estrutura de particdo 808 também pode ser uma
porcdo do alojamento formada diretamente na mesma, tal como por moldagem. Por
exemplo, as tramas mostradas nos Exemplos D a E da Figura 7 sdo estruturas de
particdo que segregam porcbes de alojamento ao longo do comprimento do
dispositivo.

[0080] Um dispositivo com pelo menos duas por¢cdes de alojamento distintas
pode ser adequado para liberacédo controlada de pelo menos uma carga de farmaco
e pelo menos uma carga de excipiente ou agente funcional de um ndmero
correspondente de reservatorios. As duas porcgdes distintas podem ter as mesmas
configuracbes ou configuracdes diferentes, tal como ou qualquer combinacdo das
configuragbes descritas acima em referéncia as Figuras 1 a 6. Configuragbes de

dispositivos de entrega de farmaco que tém duas por¢des de farmaco distintas séo
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adicionalmente descritas na Publicacédo de Pedido n® U.S. 201 1/0060309 por Lee et
al.

[0081] . USO E APLICACOES DE DISPOSITIVOS DE ENTREGA DE
FARMACO IMPLANTAVEIS

[0082] Os dispositivos de entrega de farmaco implantaveis descritos no presente

documento podem ser usados em uma variedade de aplicacbes médicas,
particularmente tratamentos terapéuticos e profilaticos para pacientes. Em
determinadas modalidades, o dispositivo € configurado para entregar um farmaco tal
como lidocaina, gemcitabina, docetaxel, carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, tréspio,
tolterodina ou mitomicina C.

[0083] Em algumas modalidades, os dispositivos fornecem alivio de dor ao
paciente. Uma variedade de agentes anestésicos, agentes analgésicos, e
combina¢des dos mesmos pode ser usada. Em modalidades, o dispositivo entrega
um ou mais agentes anestésicos locais. O agente anestésico local pode ser um
analogo de cocaina. Em modalidades particulares, o agente anestésico local é um
aminoamida, um aminoéster ou combinac¢des dos mesmos.

[0084] Exemplos representativos de aminoamidas ou anestésicos de classe de
amida incluem articaina, bupivacaina, carticaina, cinchocaina, etidocaina,
levobupivacaina, lidocaina, mepivacaina, prilocaina, ropivacaina e trimecaina.
Exemplos representativos de aminoésteres ou anestésicos de classe de éster
incluem amilocaina, benzocaina, butacaina, cloroprocaina, cocaina, ciclometicaina,
dimetocaina, hexilcaina, larocaina, meprilcaina, metabutoxicaina, ortocaina,
piperocaina, procaina, proparacaina, propoxicaina, proximetacaina, risocaina e
tetracaina. Esses anestésicos locais tipicamente sdo bases fracas e podem ser
formuladas como um sal, tal como um sal de cloridrato, para torna-los sollveis em
agua, embora o0s anestésicos também possam ser usados em base livre ou forma de
hidrato. Outros anestésicos, tais como lontocaina, também podem ser usados. O
farmaco também pode ser um composto de antimuscarinico que exibe um efeito
anestésico, tal como oxibutinina ou propiverina. O farmaco também pode incluir

outros farmacos descritos no presente documento, por si s6 ou em combina¢cdo com
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um agente anesteésico local.

[0085] Em determinadas modalidades, o analgésico inclui um opioide. Exemplos
representativos de agonistas de opioide incluem alfentanila, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
codeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, diamorfona,
diidrocodeina, diidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, butirato
de dioxafetila, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitazeno fentanila, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina,
isometadona, cetobemidona, levorfanol, levophenacilmorfano, lofentanila,
meperidina, meptazinol, metazocina, methadona, metopona, morfina, mirofina,
nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina,
norpipanona, Opio, 6xicodona, Oximorfona, papavereto, pentazocina, fenadoxona,
fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, proeptazina,
promedol, properidina, propiram, propoxifeno, sufentanila, tilidina, tramadol, sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, e misturas dos mesmos. Outros
farmacos de opioide, tal como mu, kappa, delta, e opioide de nocicep¢do agonistas
receptores, sao contemplados.

[0086] Exemplos representativos de outros agentes aliviadores de dor
adequados incluem tais agentes como alcool de salicila, fenazopiridina cloridrato de
fenazopiridina, acetaminofeno, &cido acetilsalicilico, flufenisal, ibuprofeno,
indoprofeno, indometacina e naproxeno.

[0087] Em modalidades, o dispositivo de entrega de farmaco é usado para tratar
afec¢des inflamatdrias tal como cistite intersticial, cistite quimica, cistite de radiacéo,
cistite de hemorragica induzida por radiacdo e quimioterapia, cistite de cetamina (ou
sindrome de bexiga de cetamina), sindrome de bexiga dolorosa, prostatite, uretrite,
dores pOs cirlrgicas, e pedras nos rins. Exemplos néo limitadores de farmacos
especificos para essas afec¢des incluem lidocaina, agentes imunossupressivos (por
exemplo, tacrolimo monoidratado, tacrolimo monoidratado lipossomal),
glicosaminoglicanos (por exemplo, sulfato de condroitina, sulodexida), sédio de

polissulfato de pentosano (PPS), sulféxido de dimetila (DMSO), oxibutinina,
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mitomicina C, heparina, flavoxato, cetorolaco ou uma combinacdo dos mesmos.
Para pedras nos rins, o(s) farmaco(s) pode(m) ser selecionados para tratar dor e/ou
promover dissolucéo na pedra.

[0088] Em algumas modalidades, o dispositivo de entrega de farmaco é usado
em associacdo com a colocacdo de um stent ureteral, tal como para tratar dor,
urgéncia urinaria ou frequéncia urinaria resultante da colocacdo de stent ureteral.
Exemplos nado limitadores de farmacos especificos para tal tratamento incluem
antimuscarinicos, a-bloqueadores, narcéticos, e fenazopiridina, dentre outros.

[0089] O dispositivo de entrega de farmaco pode ser usado, por exemplo, para
tratar incontinéncia urinaria, frequéncia, ou urgéncia, incluindo incontinéncia de
estimulo e incontinéncia neurogénica, assim como trigonite. FArmacos que podem
ser usados incluem agentes anticolinérgicos, agentes antispasmadicos, agentes
antimuscarinicos, -2 agonistas, alfa adrenérgicos, anticonvulsivos, inibidores de
captacdo de norepinefrina, inibidores de captacédo de serotonina, blogueadores de
canal de calcio, abridores de canal de potassio, e relaxantes musculares. Exemplos
representativos de farmacos adequados para o tratamento de incontinéncia incluem
oxibutinina, S-oxibutitina, emeprdnio, verapamil, imipramina, flavoxato, atropina,
propantelina, tolterodina, rociverina clenbuterol, darifenacina terodilina tréspio,
hyoscimina  propiverina, desmopressina  vamicamida, brometo clidinio,
dicilominaHC1, aminodlcool de glicopirolato éster, brometo de ipratrépio, brometo de
mepenzolato, brometo de methscopolamina, hidrobromida de escopolamina,
brometo de iotrépio, fumarato de fesoterodina, YM-46303 (Yamanouchi Co., Japéo),
lanperisona(Nippon Kayaku Co., Japao), inaperisona NS-21 (Nippon Shinyaku Orion,
Formenti, Japdao/Italia), NC-1800 (Nippon Chemiphar Co., Japéo), ZD-6169 (Zeneca
Co., Reino Unido), e iodeto de estilonio.

[0090] Em outras modalidades, o dispositivo de entrega de farmaco € usado para
tratar cancer de trato urinario, tal como cancer de bexiga ou céncer de prostata.
Farmacos que podem ser usados incluem agentes antiproliferativos, agentes
citotoxicos, agentes quimioterapéuticos ou uma combinag¢do dos mesmos. Exemplos

representativos de farmacos que podem ser adequados para o tratamento de cancer
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de trato urinario incluem vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG), docetaxel,
oxaliplatina, carboplatina, cisplatina, doxorubicina, valrubicina, gemcitabina,
complexo de DNA de parede celular micobacteriano (MCC), metotrexato, vinblastina,
tiotepa, mitomicina, fluorouracila, leuprolide, dietilstilbestrol, estramustina, acetato de
megestrol, cyproterona, flutamida, moduladores de receptor de estrogénio seletivo
(isto é, um SERM, tal como tamoxifeno), toxinas de botulinum, inibidores de
deacetilase de histona (por exemplo, acido de hidroxdmico de suberoilanilida) e
ciclofosfamida. O farmaco pode ser um biolégico, e pode incluir um anticporpo
monoclonal, um inibidor de TNF, um antileucina ou similares. O farmaco também
pode ser um imunomodulator, tal como um agonista de TLR, incluindo imiquimode
ou outro agonista de TLR7. O farmaco também pode ser um inibidor de quinase, tal
como um inibidor de quinase de tirosina seletiva de (FGFR3) de receptor-3 de fator
de crescimento de fibroblasto, um inibidor de fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K), ou
um inibidor de proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), dentre outros ou
combinacdes dos mesmos. O tratamento de farmaco pode ser acoplado com uma
radiacdo convencional ou terapia cirdrgica almejada ao tecido cancerigeno.

[0091] Em ainda outras modalidades, o dispositivo € usado para tratar infeccdes
gue envolvem a bexiga, a prostata, e a uretra. Antibiéticos, agentes antibacterianos,
antifingicos, antiprotozoarios, antissépticos, antivirais e outros anti-infecciosos
podem ser administrados para tratamento de tais infecgcbes. Exemplos
representativos de farmacos para o tratamento de infeccfes incluem mitomicina,
ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, metanamina, nitrofurantoina, ampicillina,
amoxicillina, nafcillina, trimetoprima, sulfonamidas trimetoprimsulfametoxazol,
eritromicina, doxiciclina, metronidazol, tetraciclina, canamicina, penicilinas,
cefalosporinas e aminoglicosidas.

[0092] Em outras modalidades, o dispositivo € usado para tratar fiborose de um
lugar geniturinario, tal como a bexiga ou utero. Exemplos representativos de
farmacos for o tratamento de fibroides incluem pentoxfillina (analogo de xantina),
antiTNF, agentes antiTGF, analogos de GnRH, progestinas exdgenas,

antiprogestinas, moduladores de receptor de estrogénio seletivo, danazol e NSAIDs.
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[0093] O dispositivo de entrega de farmaco também pode ser usado para tratar
bexiga neurogénica. Exemplos representativos de farmacos para o tratamento de
bexiga neurogénica incluem analgésicos ou anestésicos, tal como lidocaina,
bupivacaina, mepivacaina, prilocaina, articaina, e ropivacaina; anticolinérgicos;
antimuscarinicos tal como oxibutinina ou propiverina; um vaniloide, tal como
capsaicina ou resiniferatoxina; antimuscarinicos tais como aqueles que atuam no
receptor de acetilcolina de M3 muscarinico (mMAChRS); antiespasmaodicos incluindo
agonistas GABAB, tais como baclofeno; toxinas de botulinum; capsaicinas;
antagonistas de alfa-adrenérgicas; anticonvulsivos; inibidores de recaptacdo de
serotonina tais como amitriptilina; e antagonistas de fator de crescimento de nervo.
Em véarias modalidades, o farmaco pode ser aquele que atua em aferentes de bexiga
ou aquele que atua na transmissao de colinérgico aferente, conforme descrito em
Reitz et al, Spinal Cord 42:267-72 (2004).

[0094] Os farmacos para o tratamento de bexiga neurogénica podem ser
categorizados em um dentre dois tipos gerais: aqueles para tratar bexiga
neurogénica convulsiva e aqueles para tratar bexiga neurogénica flacida. Em
modalidades, o farmaco € selecionado dentre aqueles conhecidos para o tratamento
de incontinéncia devido a superatividade de detrusor neurolégico e/ou detrusor de
baixa conformidade. Exemplos incluem farmacos relaxantes de bexiga (por exemplo,
oxibutinina (agente antimuscarinico com um atividade pronunciada de relaxante
muscular e atividade anestésica local), propiverina, impratrépio, tiotrépio, tréspio,
terodilina, tolterodina, propantelina, oxifenciclimina, flavoxato, e antidepressivos
triciclicos; farmacos para bloquear nervos que enervam a bexiga e uretra (por
exemplo, vaniloides (capsaicina, resiniferatoxina), toxina de botulinum A); ou
farmacos que modulam a forca de contracdo de detrusor, reflexo de miccéo,
dissinergia de esfincter de detrusor (por exemplo, agonistas de GABAb (baclofeno),
benzodiazapinas). Em outras modalidades, o farmaco é selecionado dentre aqueles
conhecidos para o tratamento de incontinéncia devido a deficiéncia de esfincter
neurolégico. Exemplos incluem agonistas alfa-adrenérgicos, estrogénios, agonistas

beta-adrenérgicos, antidepressivos triciclicos (imipramina, amitriptilina). Em ainda
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outras modalidades, o farmaco é selecionado dentre aqueles conhecidos por facilitar
esvaziamento de bexiga (por exemplo, antagonistas alfa-adrenérgicos (fentolamina)
ou colinérgicos). Em ainda outras modalidades, o farmaco é selecionado dentre
farmacos anticolinérgicos (por exemplo, diciclomina), bloqueadores de canal de
célcio (por exemplo, verapamil) alcaloides de tropano (por exemplo, atropina,
escopolamina), nociceptina/orfanina FQ, e betanecol (por exemplo, agonista de m3
muscarinico, éster de colina).

[0095] Em determinadas modalidades, agentes funcionais ou excipientes
incluem agentes osmoticos, agentes de solubilizacdo de farmaco, agentes de
estabilizacdo de farmaco, agentes de intensificacdo de permeacdo ou combinacdes
dos mesmos. Em particular, os agentes funcionais ou excipientes podem ser
adequados para facilitar a liberacdo in vivo ou entrega do farmaco ao lugar de
implantacédo. Por exemplo, o farmaco pode ser um farmaco de baixa solubilidade e o
agente funcional pode ser um agente osmoético, tal como ureia. Mediante
solubilizacéo, o agente osmatico pode facilitar a liberagdo do farmaco do alojamento
por fluxo de fluido induzido por pressdo osmética. Outros exemplos de agentes
funcionais e excipientes que podem ser usados incluem ciclodextrinas, glicerol,
polietileno glicol, citratos, acetatos, fosfatos, acido ascorbico, e sulfeto de sédio.
[0096] Em modalidades, a(s) primeira(s) unidade(s) contém uma alta
porcentagem em peso de farmaco, e a(s) segunda(s) unidade(s) contém uma alta
porcentagem em peso de agente funcional ou excipiente. Por exemplo, a primeira
unidade pode conter pelo menos 50 por cento em peso farmaco, pelo menos 60 por
cento em peso farmaco, pelo menos 75 por cento em peso farmaco, de cerca de 60
a cerca de 99 por cento em peso farmaco, ou de cerca de 75 a cerca de 95 por
cento em peso farmaco. A segunda unidade pode conter pelo menos 80 por cento
em peso de agente funcional, pelo menos 85 por cento em peso de agente
funcional, pelo menos 90 por cento em peso de agente funcional, de cerca de 80 a
cerca de 99 por cento em peso de agente funcional, ou de cerca de 85 a cerca de 95
por cento em peso de agente funcional. O restante das unidades pode incluir

excipientes tal como lubrificantes farmacéuticos, agentes estabilizantes, ou agentes
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de ligacdo, por exemplo, lubrificantes com base em 6leo, PEG ou PVP. Os
excipientes também podem incluir um agente de atraso de liberacdo. Por exemplo,
um agente de atraso de liberacdo poderia ser fornecido em uma porgcdo das
unidades de farmaco, em uma por¢cdo das unidades de agente funcional, ou em
ambas para controle adicional de liberacdo do farmaco.

[0097] Em uma modalidade particular, a primeira unidade contém pelo menos 75
por cento em peso de gemcitabina HC1 e a segunda unidade contém pelo menos 85
por cento em peso de ureia. Por exemplo, a primeira unidade pode conter cerca de
80 por cento em peso de gemcitabina HC1, e a segunda unidade pode conter cerca
de 90 por cento em peso de ureia.

[0098] Em uma modalidade, o alojamento é permeavel a agua, a primeira
unidade inclui um primeiro tablete que contém um farmaco de baixa solubilidade, e a
segunda unidade inclui um segundo tablete que contém um agente osmotico que
facilita a liberacdo do farmaco do alojamento por pressdo osmotica. Em uma
modalidade, o farmaco é gemcitabina e o agente osmatico é ureia.

[0099] O dispositivo pode ser inserido em uma cavidade de corpo ou limen do
paciente. Uma vez implantado, o dispositivo pode liberar um ou mais farmacos para
o tratamento de uma ou mais afec¢des, tanto de modo localizado a um ou mais
tecidos no lugar de instalacéo, regionalmente a outros tecidos distais do lugar de
instalacdo ou ambos. A liberacdo pode ser controlada durante um periodo estendido.
Em seguida, o dispositivo pode ser removido, reabsorvido, excretado ou uma
combinacdo dos mesmos.

[0100] Em determinadas modalidades, o dispositivo € inserido em um paciente
passando-se o dispositivo através de um instrumento instalavel e liberando o
dispositivo do instrumento instalavel no corpo. O instrumento instalavel pode ser
gualquer dispositivo de lumen adequado, tal como um cateter, um cateter uretral, um
cistoscopio ou uma combinacdo dos mesmos, seja comercialmente disponivel ou
especialmente adaptado para instalar o presente dispositivo. Em modalidades
particulares, o dispositivo € implantado na bexiga. O dispositivo é entdo retido na

bexiga devido ao recurso de retencdo, tal como assumindo-se um formato de
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retencdo ou ancorando na bexiga.

[0101] O dispositivo pode ser instalado em um procedimento independente ou
em conjunto com outro procedimento urolégico ou outro procedimento ou cirurgia,
tanto antes, durante, ou apds o outro procedimento. O dispositivo pode liberar um ou
mais farmacos que séo entregues ao lugar e/ou tecidos regionais para terapia ou
profilaxia, seja de modo peri-operativo, pos-operativo ou ambos.

[0102] Seguindo a instalagdo in vivo, o dispositivo libera o farmaco. Liberacéo
pode ocorrer, conforme descrito acima, devido a um gradiente de pressao osmotica
entre o interior e o exterior do dispositivo, sendo que o farmaco atravessa um ou
mais orificios ou poros de passagem no dispositivo sob a forca de pressdo osmdtica.
A liberagdo também pode ocorrer por difusdo, na qual o farmaco atravessa um ou
mais orificios ou poros de passagem no dispositivo e/ou através de um farmaco-
permeavel parede do dispositivo, devido a um gradiente de concentracdo de
farmaco entre o interior e o exterior do dispositivo. Combinacfes desses modos de
liberacdo dentro de um uUnico dispositivo sdo possiveis, e em algumas modalidades
séo preferenciais de modo a alcancar um perfil de liberacdo de farmaco geral ndo
prontamente alcancavel de qualquer modo individualmente.

[0103] Apoés a insercao do dispositivo no paciente, a agua ou fluido corporeo
aquoso da implantacdo local pode entrar no dispositivo, tal como através de uma
parede permeavel a agua ou uma passagem na parede do dispositivo, para
solubilizar o agente funcional ou excipiente e o farmaco. Por exemplo, 0 agente
funcional e farmaco pode ser solubilizado mediante o contato com urina em casos
em que o dispositivo é implantado na bexiga. O agente funcional pode ser um
agente de solubilizacao configurado para facilitar a solubilizacdo do farmaco.

[0104] Em modalidades particulares, a liberacdo de pelo menos duas cargas
Uteis (isto é, uma carga util de farmaco e uma carga Util de excipiente e/ou agente
funcional ) pode ocorrer de acordo com perfis de liberacéo diferentes, o que inclui
perfis que exibem diferentes comecos iniciais de liberacdo, tal como liberacédo
imediata ou retardada; perfis que exibem duracoes diferentes de liberagéo, tal como

liberacdo rapida e estendida; e perfis que exibem taxas de liberagéo diferentes, tanto
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uma taxa de liberacdo de ordem zero ou de outro modo. A liberacdo continua e
estendida é, portanto, facilitada de acordo com um perfil desejado. Por exemplo, o
dispositivo pode liberar uma carga util de agente funcional relativamente rapido, e o
dispositivo pode liberar uma carga util de farmaco de forma mais continua.

[0105] O dispositivo pode fornecer liberacdo estendida, continua, intermitente ou
periodica de uma quantidade desejada de farmaco por um periodo predeterminado,
desejado. Em varias modalidades, o dispositivo pode entregar a dose desejada de
farmaco durante um periodo estendido, tal como 12 horas, 24 horas, 5 dias, 7 dias,
10 dias, 14 dias, ou 20, 25, 30, 45, 60 ou 90 dias, ou mais. A taxa de entrega e
dosagem do farmaco pode ser selecionada dependendo o farmaco que € entregue e
a doenca ou condi¢do que é tratada. Em modalidades, o dispositivo € configurado
para liberar uma quantidade terapeuticamente eficaz do farmaco durante um periodo
de 1 dia a 30 dias, tal como de 2 dias a 30 dias, de 1 dia a 21 dias, de 1 dia a 14
dias, de 2 dias a 14 dias, ou de 5 dias a 7 dias, etc. Em certas modalidades, o
farmaco é liberado do dispositivo em uma taxa de ordem zero durante um periodo
de 1 dia a 30 dias, tal como de 2 dias a 14 dias, ou de 3 dias a 7 dias.

[0106] Subsequentemente, o dispositivo pode ser recuperado do corpo, tal como
em casos em que o dispositivo é ndo reabsorvivel ou precisa ser removido de outro
modo. Os dispositivos de recuperacdo para esse propésito sdo conhecidos na
técnica ou podem ser produzidos especificamente. O dispositivo também pode ser
completamente ou parcialmente bioabsorvivel, de modo que a recuperacdo é
desnecessaria, conforme tanto todo o dispositivo € reabsorvido ou o dispositivo
degrada suficientemente para expulsdo a partir da bexiga durante urinacao,
conforme descrito por exemplo, na Publicacdo de Pedido de Patente n° U.S.
2012/0089122 para Lee et al, que esta incorporada no presente documento por
referéncia. O dispositivo pode ndo ser recuperado ou reabsorvido até que algum do
farmaco, ou preferencialmente a maior parte ou todo o farmaco, tenha sido liberado.
Se necessario, um novo dispositivo carregado de farmaco pode subsequentemente
ser implantado, durante 0 mesmo procedimento conforme a recuperagcdo ou em um

momento posterior.
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[0107] Em uma modalidade, o dispositivo implantavel, com uma carga util de
farmaco de peca Unica, é posicionado totalmente dentro da bexiga para fornecer
entrega local, sustentada por pelo menos um farmaco localmente para uma bexiga
em uma quantidade eficaz. Ap6s o posicionamento in vivo do dispositivo, pelo
menos uma porcdo da carga utli de farmaco € liberado do dispositivo
substancialmente continuamente durante um periodo estendido, para o urotélio e
possivelmente para tecidos proximos, em uma quantidade eficaz para fornecer
tratamento ou aprimorar uma funcdo de bexiga no paciente. Em uma modalidade
preferencial, o dispositivo reside na bexiga que libera o farmaco por um periodo
predeterminado, tal como duas semanas, trés semanas, quatro semanas, um més
ou mais. Em tais casos, o dispositivo pode ser usado para tratar cistite intersticial,
cistite quimica, cistite por radiacdo, cistite hemorrdgica induzida por radiacdo e
guimioterapia, cistite de cetamina (ou sindrome de bexiga de cetamina), dor pélvica,
sindrome de bexiga hiperativa, cancer de bexiga, bexiga neurogénica, disfuncdo de
esfincter de bexiga neuropatica ou ndo neuropética, infeccdo, dor pés-cirdrgica ou
outras doengas, disturbios, e condi¢des tratados com farmacos entregues para uma
bexiga. O dispositivo pode distribuir farmacos que aprimorem a funcéo de bexiga, tal
como capacidade de bexiga, conformidade, e/ou frequéncia de contracdes
desinibidas, que reduzem a dor e desconforto na bexiga ou em outras areas
proximas, ou que tiveram outros efeitos, ou combina¢fes dos mesmos.

[0108] Em algumas modalidades, o dispositivo de entrega de farmaco é
posicionado na bexiga de um paciente para entrega de farmaco regional a um ou
mais lugares genitourinarios proximos. O dispositivo pode liberar farmaco localmente
para uma bexiga e regionalmente para outros locais proximos a uma bexiga. Um
dispositivo posicionado em bexiga também pode entregar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais farmacos para outros locais genitourinarios
dentro do corpo, tal como outras localizacdes dentro de sistemas urolégicos ou
reprodutivos do corpo, o que inclui um ou ambos os[ rins, a uretra, uma ou ambos 0s
ureteres, o pénis, os testiculos, uma ou ambas dentre as vesiculas seminais, um ou

ambos dentre os canais deferentes, um ou ambos dentre os dutos ejaculatérios, a
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préstata, a vagina, o Utero, um ou ambos dentre os ovarios, ou uma ou dentre as
trompas de falopio, dentre outros ou combinacdes dos mesmos. Por exemplo, o
dispositivo de entrega de farmaco intravesical pode ser usado no tratamento de
pedras ou fibrose no rim, disfuncdo erétil, entre outras doencas, disturbios e
condicbes. Tal entrega pode fornecer uma alternativa para administracao
sisteméatica, que pode acarretar efeitos colaterais indesejaveis ou resultar em
biodisponibilidade do farmaco.

[0109] A presente invengdo pode ser adicionalmente compreendida com
referéncia aos seguintes exemplos ndo limitativos: A menos que indicado de outro
modo, todas as porcentagens sao porcentagens de peso.

[0110] EXEMPLO 1: DISPOSITIVOS DE UNICA UNIDADE VERSUS
DISPOSITIVOS DE MULTIPLAS UNIDADES

[0111] Os modelos de dispositivo de entrega de farmaco foram preparados com

0 uso de tubos de producéo de silicone que tem um diametro interno de 2,64 mm.
[0112] Um dispositivo de Unica unidade foi preparado, de acordo com a
modalidade de dispositivo mostrada na Figura 1. O tubo foi carregado com uma
pluralidade de tabletes que contém 17,7 por cento de cloridrato gemcitabina (164 mg
FBE), 73,6 por cento de ureia, 7,8 por cento de lubrificante farmacéutico a base 6leo
LUBRITAB® (disponivel comercialmente junto a JRS PHARMA, Rosenberg,
Alemanha), e 0,9 por cento de polivinilpirrolidona (PVP) K29-32 (disponivel
comercialmente como PLASDONE® da International Specialty Products, Nova
Jersey). Os tabletes foram formados para ter um didmetro substancialmente igual ao
diametro interno do tubo, e foram carregados no tubo em uma disposicdo em série.
Os tabletes preencheram um comprimento de 15,2 cm. O dispositivo incluiu um
orificio de liberac&o do tipo espacador com um comprimento de 5 mm.

[0113] Um dispositivo de multiplas unidades também foi preparado, de acordo
com a modalidade de dispositivo mostrada na Figura 2. O tubo foi carregado com
uma pluralidade de tabletes de farmaco que contém 80,0 por cento de gemcitabina
HCI, 13,3 por cento de ureia, 4,2 por cento PVP K29-32, e 2,5 por cento de poli(glicol

etilénico) (PEG) 8000. Os tabletes de farmaco preencheram um comprimento de 2,8
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cm e foram posicionados em série adjacentes a um orificio de liberacdo do tipo
espacador com um comprimento de 5 mm. O tubo também foi carregado com uma
pluralidade de tabletes de agente funcional que contém 90,0 por cento de ureia e
10,0 por cento de Lubritab. Os tabletes de agente funcional preencheram um
comprimento de 12,0 cm do tubo.

[0114] A formulacéo total do dispositivo de multiplas unidades foi de 18,9 por
cento de gemcitabina HCI, 71,8 por cento de ureia, 7,7 por cento de Lubritab, 1,0 de
por cento PVP K29-32, e 0,6 por cento PEG 8000, que foi comparavel a formulagéo
total do dispositivo de Unica unidade. Em particular, o dispositivo de Unica unidade
continha 164,0 mg de gemcitabina FBE, enquanto que o dispositivo de mudltiplas
unidades continha 163,8 mg de gemcitabina FBE.

[0115] Os perfis de liberagdo de farmaco in vitro foram medidos tanto para os
dispositivos de Unica unidade e dispositivos de multiplas unidades na agua. As
Figuras 9 e 10 mostram a porcentagem de liberacdo de farmaco e taxa de liberacao
(medidos em gemcitabina FBE mg por dia) versus tempo, respectivamente. De
modo geral, o dispositivo de multiplas unidades funcionou melhor do que o
dispositivo de Unica unidade, liberando uma porcentagem maior do farmaco, e
mantendo uma taxa mais alta de liberacdo do farmaco por um periodo mais longo.
Conforme mostrado na Figura 9, o dispositivo de mdultiplas unidades liberou mais
qgue 90 por cento de sua carga util de farmaco em um periodo de 7 dias, enquanto
gue o dispositivo de Unica unidade foi liberado menos do que 80 por cento de sua
carga util de farmaco no mesmo periodo. Conforme mostrado na Figura 10, o
dispositivo de multiplas unidades também tem um perfil de liberacédo "aplanador”, no
gual a taxa de liberacéo de farmaco estabilizou entre os dias 2 e 4. Um perfil plano é
desejavel para a liberacdo estendida do farmaco. Por exemplo, o dispositivo de
multiplas unidades funcionou muito melhor do que o dispositivo de Unica unidade em
liberacéo estendida de farmaco, continua por 5 a 7 dias.

[0116] EXEMPLO 2: ORIFICIOS DE LIBERACAO DO TIPO PERFURADOS
POR LASER VERSUS ORIFICIOS DE LIBERACAO DO TIPO ESPACADOR EM
DISPOSITIVOS DE MULTIPLAS UNIDADES
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[0117] Um dispositivo de mdaltiplas unidades que tem um orificio de liberacdo do
tipo espacador foi preparado, de acordo com a modalidade de dispositivo mostrada
na Figura 2. O orificio de liberagéo tinha um comprimento de 5 mm e um didmetro
interno de 0,3 mm. O orificio espacador estava localizado em uma extremidade do
tubo.

[0118] Um dispositivo de multiplas unidades que tem um orificio de liberacao
perfurado a laser foi preparado, de acordo com a modalidade de dispositivo
mostrada na Figura 3. O orificio de liberacdo tinha um didametro interno de 0,150 mm
e estava localizado na parede de alojamento do dispositivo.

[0119] Cada tubo foi preenchido com uma pluralidade de tabletes de farmaco e
uma pluralidade de tabletes de agente funcional. Os tabletes de agente funcional
continham 90,0 por cento de ureia e 10,0 por cento de Lubritab, e preencheram um
comprimento de tubo de 6,0 cm. Os tabletes de farmaco continham 80,0 por cento
de gemcitabina HC1, 13,3 por cento de ureia, 4,2 por cento PVP K29-32, e 2,5 por
cento de poli(glicol etilénico) (PEG) 8000, e preencheram um comprimento de tubo
de 2,5 cm. O dispositivo perfurado por laser continha 141,6 de gemcitabina FBE mg,
e o dispositivo de orificio espacador continha 140,5 de gemcitabina FBE mg).

[0120] Conforme mostrado na Figura 3, no dispositivo de orificio perfurado por
laser 300,3 cm de tabletes de agente funcional 310 foram localizados em cada lado
de 2,5 cm de tabletes de farmaco 302, de modo que os tabletes de farmaco 302
estavam centralizados préoximo ao orificio perfurado por laser 306. Conforme
mostrado na Figura 2, no dispositivo de orificio espacador 200, 2,5 cm dos tabletes
de farmaco 202 estavam localizados adjacentes ao orificio espacador 206, e 6,0 cm
dos tabletes de agente funcional 210 estavam localizados adjacentes aos tabletes
de farmaco 202.

[0121] Os perfis de liberacdo de farmaco in vitro foram medidos tanto para o
orificio perfurado por laser quanto para os dispositivos de orificio espacador na
agua. As Figuras 11 e 12 mostram a porcentagem de liberacdo de farmaco e taxa de
liberacdo (medidos em FBE gemcitabina mg por dia) versus tempo,

respectivamente. De modo geral, ambos os dispositivos exibiram perfis de liberagao
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similares, liberando mais de cerca de 70 por cento da carga util de farmaco por 7
dias em uma taxa substancialmente de ordem zero. Os perfis de taxa de liberacdo
dos dispositivos também séo similares, com uma regido de platé em cerca de 20 mg
FBE/dia de liberacao entre os dias 1 a 4.

[0122] EXEMPLO 3: DISPOSITIVOS DE MULTIPLAS UNIDADES DE
FARMACO EM PO VERSUS DE FARMACO EM TABLETE

[0123] Um dispositivo de mdultiplas unidades que tem tabletes de farmaco e

tabletes de agente funcional foi preparado, de acordo com a modalidade de
dispositivo mostrada na Figura 2. Os tabletes de agente funcional continham 90,0
por cento de ureia e 10,0 por cento de Lubritab e preencheram um comprimento de
tubo de 6,0 cm. Os tabletes de farmaco continham 80,0 por cento de gemcitabina
HC1, 13,3 por cento de ureia, 4,2 por cento de PVP K29-32, e 2,5 por cento de
poli(glicol etilénico) (PEG) 8000, e preencheram um comprimento de tubo de 1,5 cm.
O dispositivo de farmaco em tablete continha 123,4 de gemcitabina FBE mg.

[0124] Um dispositivo de multiplas unidades que tem tabletes de agente
funcional e uma unidade de farmaco em pé foi preparado, de acordo com a
modalidade de dispositivo mostrada na Figura 4. Os tabletes de agente funcional
410 continham 80 por cento de ureia e 20 por cento de Lubritab, e preenchiam um
comprimento de tubo de 7,8 cm. A unidade de p6 de farmaco 402 continha 80 por
cento de gemcitabina HC1 e 20 por cento de p6 de ureia, e preencheu um
comprimento de tubo de 3,4 cm. O dispositivo de farmaco em p6 continha 124,4 de
gemcitabina FBE mg.

[0125] Cada dispositivo incluia um orificio de liberacdo do tipo espacador que
tem um diametro interno de 0,300 mm e um comprimento de 5,0 mm.

[0126] Os perfis de liberacdo de farmaco in vitro foram medidos tanto para o
orificio perfurado por laser quanto para os dispositivos de orificio espacador na
agua. As Figuras 13 e 14 mostram a porcentagem de liberacdo de farmaco e taxa de
liberacdo (medidos em FBE gemcitabina mg por dia) versus tempo,
respectivamente. De modo geral, ambos os dispositivos exibiram perfis de liberagao

similares, liberando mais de cerca de 85 por cento da carga util de farmaco por 7
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dias em uma taxa substancialmente de ordem zero. Os perfis de taxa de liberacdo
dos dispositivos também s&o similares, com uma regido de platé acima de 20 mg
FBE/dia de liberacao entre os dias 1 a 4.

[0127] Conforme pode ser visto a partir dos Exemplos acima, os dispositivos de
entrega de farmaco de multiplas unidades fornecem aprimoramentos tanto para os
perfis de liberacdo de curto prazo quanto de longo prazo em comparacdo aos
dispositivos de Onica unidade comparaveis. Esses dispositivos permitem
vantajosamente liberacdo de farmaco estendida controlada, por exemplo, liberacao
de ordem zero durante 5 a 7 dias. Ademais, esses dispositivos fornecem um meio
para entrega farmacos de baixa solubilidade aos pacientes por meio de dispositivos
de liberagdo osmotica. Isso € especialmente util para farmacos que séo dificeis de
reformular em formas mais altamente solGveis. Desse modo, esses dispositivos tém
capacidade de entregar uma variedade de farmacos por meio de varios mecanismos
de liberacéo e perfis de cinética de liberacdo, e fornecem controle intensificado de
liberacdo de farmaco in vivo, por exemplo, de um dispositivo instalado na bexiga.
[0128] EXEMPLO 4: EFEITO DE ESPESSURA DE PAREDE E DUROMETRO
DE ALOJAMENTO DE TUBO DE SILICONE EM LIBERACAO DE FARMACO DO
DISPOSITIVO

[0129] Um dispositivo de mdltiplas unidades que tem tabletes de farmaco e

tabletes de agente funcional foi preparado, de acordo com a modalidade de
dispositivo mostrada na Figura 17. Os tabletes de agente funcional foram tabletes
osmoticos. A massa e comprimento de tablete osmotico foram de aproximadamente
400 mg e 6 cm, respectivamente, e a massa e comprimento de tablete de farmaco
foram de aproximadamente 150 mg e 2 cm, respectivamente. A formulacdo de
tablete de farmaco (gemcitabina) foi de 85,5 por cento de gemcitabina HC1, 5 por
cento de ureia, 4,5 por cento de PVP K30, 2,5 por cento de neusilina, e 2,5 por cento
de estearato de magnésio. A formulacdo de tablete osmaético foi de 90 por cento de
ureia e 10 por cento de Lubritab. Todos os tabletes foram feitos pelo método de
compactacao direta de po.

[0130] Quatro tipos diferentes de alojamentos tubulares de silicone extrudados
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foram usados nesse exemplo: 1) 2,64 mm de diametro interno, 0,13 mm de parede,
durdmetro de 65A Shore A (MED-4765, NuSil Technology LLC); 2) 2,64 mm de
diametro interno, 0,1 mm de parede, durbmetro 80A Shore A (MED-4780, NuSil
Technology LLC); 3) 2,64 mm de diametro interno, 0,2 mm de parede, durémetro
50A Shore A (MED-4750, NuSil Technology LLC); e 4) 2,64 mm de diametro interno,
0,4 mm de parede, durébmetro 25A Shore A (MED-4720, NuSil Technology LLC).
[0131] Em cada dispositivo, como na Figura 17, uma extremidade do tubo foi
vedada por adesivo de silicone MED3-4213-1 (NuSil Technology LLC) e a outra
extremidade incluiu um plugue de restricdo feito de moldura de suporte de EVA
(tubagem médica FBK), que compreende Elvax 760, copolimero de acetato de vinila
de etileno (EVA). O EVA plugue tinha aproximadamente 2.74 mm de diametro
externo e 5 mm de comprimento e um corte de 30 a 60 graus foi feito em uma
extremidade do plugue. O espaco vazio criado pela superficie de corte e o tubo de
silicone foi preenchido com adesivo de silicone, conforme mostrado na Figura 17,
gue serviu como um batente para evitar a desafixacdo do plugue quando pressao
osmdtica foi formada no tubo de silicone. A liberagéo In vitro foi realizada em agua
deionizada a 37°C e os resultados sdo mostrados na Figura 19. O tamanho de
amostra para cada grupo foi de 2 e as barras de erro indicam desvio padrao (SD) ao
redor do meio. Algumas barras de erro ndo sao vistas se as mesmas forem menores
do que os simbolos. Conforme usado na legenda, "O" se refere a tablete osmético e
"A" se refere ao ingrediente farmaceuticamente ativo, isto €, farmaco, tablete.

[0132] Em particular, a Figura 19 mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo dos dispositivos que tem varias espessuras de parede e durbmetro
de alojamento. O desempenho de liberacdo de gemcitabina foi afetado pela
espessura de parede e do durébmetro do alojamento de tubo de silicone. Esses
resultados indicam que o tamanho do alojamento, incluindo a espessura da parede e
a dureza e flexibilidade do alojamento material, pode ser selecionada com base no
volume de formulac¢des de farmaco e agente funcional a ser contido assim como a
taxa desejada de entrega do farmaco do tubo.

[0133] EXEMPLO 5: EFEITO DE ESPESSURA DE PAREDE E DUROMETRO
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DE ALOJAMENTO DE TUBO DE SILICONE EM LIBERACAO DE FARMACO DO
DISPOSITIVO

[0134] Outro conjunto de experimentos foi realizado com o uso das

configuragdes de dispositivo mostradas na Figura 17. Nesse exemplo, trés diferentes
alojamentos tubulares de silicone usados foram: 1) 2,64 mm de diametro interno, 0,2
mm de parede, durbmetro 50A Shore A (MED-4750, NuSil Technology LLC); 2) 2,64
mm de diametro interno, 0,2 mm de parede, durdmetro 70A Shore A (MED-4770,
NuSil Technology LLC); e 3) 2,64 mm de diametro interno, 0,4 mm de parede,
durémetro 25A Shore A (MED-4720, NuSil Technology LLC).

[0135] Os tabletes foram colocados proximos um ao outro no reservatério, como
na Figura 17. A massa e comprimento de tablete osmoético foram de
aproximadamente 700 mg e 11 cm, respectivamente, e a massa e comprimento de
tablete de farmaco foram de aproximadamente 300 mg e 4,5 cm, respectivamente. A
formulacao de tablete de farmaco (gemcitabina) foi de 85,5 por cento de gemcitabina
HC1, 5 por cento de ureia, 4,5 por cento de PVP K30, 2,5 por cento de neusilina, e
2,5 por cento de estearato de magnésio. A formulacdo de tablete osmatico foi de 90
por cento de ureia e 10 por cento de Lubritab. Todos os tabletes foram feitos pelo
método de compactacdo direta de pd. A liberacdo In vitro foi realizada em agua
deionizada a 37°C e os resultados sdo mostrados na Figura 20. O tamanho de
amostra para cada grupo foi 2, e as barras de erro indicam desvio padréo (SD) em
torno do meio. Algumas barras de erro ndo sdo vistas se as mesmas forem menores
do que os simbolos. Conforme usado na legenda, "O" se refere a tablete osmético e
"A" se refere ao ingrediente farmaceuticamente ativo, isto €, farmaco, tablete.

[0136] Em particular, a Figura 20 mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo dos dispositivos que tem varias espessuras de parede e durémetro
de alojamento. O desempenho de liberacdo de gemcitabina foi afetado pela
espessura de parede e do durébmetro do alojamento de tubo de silicone. Esses
resultados indicam que o tamanho do alojamento, que inclui a espessura da parede,
o0 comprimento, e a dureza e flexibilidade do alojamento material, pode ser

selecionada com base no volume de formula¢gbes de farmaco e agente funcional a
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ser contido assim como a taxa desejada de entrega do farmaco do tubo.

[0137] EXEMPLO 6: EFEITO DE COMPRIMENTO DE REGIAO DE
REVESTIMENTO IMPERMEAVEL DE ALOJAMENTO DE TUBO DE SILICONE NA
LIBERACAO DE FARMACO DE DISPOSITIVO

[0138] Um dispositivo de mudltiplas unidades que tem tabletes de farmaco e

tabletes de agente funcional foi preparado, de acordo com a modalidade de
dispositivo mostrada na Figura 18. Diferente das configuragbes anteriores, parileno
C (um revestimento impermeavel a agua) foi parcialmente revestido no tubo
extrudado de silicone que tem um diametro interno de 2,64 mm, 0,2 mm de parede,
e durébmetro 50A Shore A (MED-4750, NuSil Technology LLC). Um orificio de 0,3
mm de diametro foi colocado em uma extremidade do tubo enquanto a outra
extremidade foi vedada por adesivo de silicone MED3-4213-1. Trés configuracdes
diferentes do alojamento de tubo de silicone foram testadas: 1) massa/comprimento
de tablete osmdético: 700 mg/11 cm, massa/comprimento de tablete de farmaco: 320
mg/4,5 cm, comprimento de regido revestida com parileno: 6,5 cm; 2)
massa/comprimento de tablete osmético: 700 mg/11 cm, massa/comprimento de
tablete de farmaco: 320 mg/4,5 cm, comprimento de regido revestida com parileno:
11 cm; e 3) massa/comprimento de tablete osmético: 400 mg/6 cm,
massa/comprimento de tablete de farmaco: 150 mg/2 cm, comprimento de regido
revestida com parileno: 4 cm.

[0139] A liberacdo In vitro foi realizada em agua deionizada a 37°C e o0s
resultados sdo mostrados na Figura 21. O tamanho de amostra para cada grupo foi
2, e as barras de erro indicam desvio padréo (SD) em torno do meio. Algumas
barras de erro ndo sdo vistas se as mesmas forem menores do que os simbolos.
Conforme usado na legenda, "O" se refere a tablete osmoético e "A" se refere ao
ingrediente farmaceuticamente ativo, isto é, farmaco, tablete.

[0140] Em particular, a Figura 21 mostra a quantidade de farmaco liberado ao
longo do tempo a partir dos dispositivos que tem varios comprimentos de regido de
revestimento impermeavel a agua. O desempenho de liberacdo de gemcitabina foi

afetado pelo comprimento de regido revestida com parileno em relacdo aos
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comprimentos de regides de tablete osmadtico e de farmaco. Esses resultados
indicam que o comprimento da regido impermeéavel a agua, podem ser selecionados
com base no volume de formulacBes de farmaco e agente funcional a ser contido
assim como a taxa desejada de entrega do farmaco do tubo. Ademais, pode ser util
um revestimento de alojamento em que o alojamento material for permeavel a
farmaco e liberacdo osmotica é desejada.

[0141] Publicacdes citadas no presente documento e 0s materiais para 0s quais
as mesmas sdo citadas sdo especialmente incorporados a titulo de referéncia.
Modificagcbes e variacbes dos métodos e dispositivos descritos no presente
documento serdo obvias a aqueles versados na técnica a partir da descricdo
detalhada precedente. Tais modificacbes e variagcdes sao destinadas a estarem

dentro do escopo das reivindicacbes em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo intravesical de entrega de farmaco, compreendendo:

um alojamento que define um reservatorio;

caracterizado pelo fato de que compreende ainda:

uma primeira unidade na forma de um tablete solido contida dentro do
reservatorio em uma primeira posicao, sendo que a primeira unidade compreende um
farmaco; e

uma segunda unidade na forma de um tablete s6lido compreendendo um
agente osmotico e contida dentro do reservatorio em uma segunda posicao distinta
da primeira posicdo, as primeira e segunda posi¢cdes estando em comunicacao fluida
entre si,

em que a segunda unidade facilita a liberacéo in vivo do farmaco a partir
do alojamento, e

em que o dispositivo é elasticamente deformavel entre uma forma relati-
vamente endireitada adaptada para insercdo atraves da uretra de um paciente e para
dentro da bexiga do paciente e uma forma de retencdo adaptada para reter o disposi-
tivo no interior da bexiga.

2. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que o alojamento compreende uma porcao de parede permeavel a 4gua que define
pelo menos parte do reservatorio.

3. Dispositivo, de acordo com a reivindicacéo 2, caracterizado pelo fato
de que ou a por¢céo de parede permeavel a agua é impermeavel ao farmaco em so-
lucdo aguosa ou € permedavel ao farmaco em solugcéo aquosa.

4. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato
de que o alojamento compreende pelo menos uma ranhura configurada para permitir
que um fluido entre no reservatorio in vivo e/ou compreende pelo menos um orificio
de liberac&o de farmaco, que esta em comunicacao fluida com o reservatorio.

5. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que o alojamento compreende um tubo anular alongado e o reservatorio compre-

ende o ltmen do tubo anular.
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6. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 5, caracterizado pelo fato
de que um orificio de liberacdo de farmaco ou é fornecido em um plugue de extremi-
dade localizado em uma extremidade do tubo ou em uma parede lateral do tubo.

7. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado pelo fato
de que o alojamento ndo tem orificio de liberacédo e é configurado para liberar o far-
maco através de parede permeavel a farmaco que liga o reservatoério.

8. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado pelo fato
de que a parede permeavel a farmaco compreende um disco estabilizado no lGmen
do tubo em uma extremidade do tubo ou pré6ximo a mesma.

9. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado pelo fato
de que a parede permeavel a farmaco ou é parte de uma parede lateral do tubo ou
parte de um plugue de extremidade localizado em uma extremidade do tubo.

10. Dispositivo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9,
caracterizado pelo fato de que o farmaco é um farmaco de baixa solubilidade.

11. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo é configurado para liberar uma quantidade terapeuticamente efi-
caz do farmaco durante um periodo de 2 dias a 30 dias.

12. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o alojamento compreende um tubo anular alongado, sendo que o tubo anular
compreende uma porcao de parede permeavel a agua e uma porcao de parede im-
permeavel a agua.

13. Dispositivo, de acordo com a reivindicacéo 7, caracterizado pelo fato
de que a primeira unidade é localizada mais proxima a parede permeavel a farmaco
do que a segunda unidade.

14. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 12, caracterizado
pelo fato de que o alojamento tem um durémetro de 25A a 80A.

15. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 12, caracterizado
pelo fato de que o alojamento compreende silicone, um poliuretano termoplastico, de
etileno-co-acetato de vinila (EVA), ou uma combinacdo dos mesmos.

16. Dispositivo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 15,
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caracterizado pelo fato de que o farmaco compreende lidocaina, gemcitabina, do-
cetaxel, carboplatina, cisplatina, oxaliplatina, trospio, tolterodina, ou mitomicina C.

17. Dispositivo, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato
de que o farmaco compreende gemcitabina e o agente osmético compreende ureia.

18. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado pelo
fato de que a primeira unidade compreende pelo menos 75 por cento em peso de
gemcitabina HCI e a segunda unidade compreende pelo menos 85 por cento em peso
de ureia.

19. Dispositivo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 18,
caracterizado pelo fato de que compreende uma pluralidade das primeiras unidades
e uma pluralidade das segundas unidades.

20. Dispositivo, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que:

o alojamento compreende um tubo anular alongado permeavel a 4gua que
tem um diametro interno de 2 a 5 mm,

o tablete solido da primeira unidade tem um diametro igual ao diametro
interno do tubo anular alongado, sendo que 0os um ou mais tabletes sdlidos da primeira
unidade preenchem um comprimento de 1 cm a 3 cm do lumen do tubo anular, e

o tablete sélido da segunda unidade tem um diametro igual ao diametro
interno do tubo anular alongado, sendo que os um ou mais tabletes soélidos da se-
gunda unidade preenchem um comprimento de 10 cm a 15 cm do lumen do tubo anu-
lar.

21. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 20, caracterizado
pelo fato de que uma razéo de volume da primeira unidade para volume da segunda
unidade é de 0,05 a 0,5.

22. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo € configurado para assumir espontaneamente um formato na
auséncia de uma carga compressiva, cujo formato compreende um par interconectado
e sobreposto de bobinas.

23. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 21 ou 22, caracterizado
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pelo fato de que o alojamento compreende, adicionalmente, um limen de armacgéao
de retencédo e uma armacao de retencéo posicionada no limen de armacao de reten-
¢cdo, em que a armacdao de retencdo compreende uma liga superelastica ou outro fio
elastico.

24. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que:

o alojamento é permeavel a agua,

a primeira unidade compreende um farmaco de baixa solubilidade, e

a segunda unidade compreende um agente osmotico que facilita a libera-
¢éo do farmaco do alojamento por pressao osmotica.

25. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 24, caracterizado pelo
fato de que o farmaco compreende gemcitabina e 0 agente osmoético compreende
ureia.

26. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo é configurado, seguindo o posicionamento do dispositivo em um
paciente, para permitir que agua ou urina entre no reservatorio e solubilizar as primeira
e a segunda unidades.

27. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o agente osmotico esta configurado para acelerar a solubilizagdo do farmaco.

28. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo é configurado para liberar o farmaco e o agente osmético a partir

do alojamento.
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