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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METO-
DOS DE TRATAMENTO E TERAPIA DE MANUTENGAO PARA CAN-
CER DE BEXIGA USANDO GEMCITABINA".
PEDIDOS CORRELATOS
[001] O presente pedido reivindica o beneficio do pedido provisorio
de patente US 62/583.394, depositado em 8 de novembro de 2017, que

esta incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade para mudltiplas

finalidades.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] O cancer de bexiga € um problema médico significativo, e as

opgdes de tratamento atualmente disponiveis sao insatisfatorias por uma
série de razbes. Em geral, os canceres de bexiga séo classificados como
cancer de bexiga musculo invasivo (MIBC) ou céancer de bexiga nao
musculo invasivo (NMIBC). A classificagdo patolégica e o estadiamento
do cancer de bexiga é o seguinte: pTa (envolvimento urotelial); pTis (con-
finado ao urotélio de alto risco); pT1 (invasivo da lamina propria); pT2
(musculo invasivo); pT3 (invasivo da gordura perivesical); e pT4 (exten-
s&o0 a orgao pélvico). Os canceres de bexiga também podem ser classifi-
cados por grau como, de grau 1/3 (bem diferenciado); grau 2/3 (modera-
damente diferenciado); grau 3/3 (pouco diferenciado). Além disso, os
canceres de bexiga podem ser classificados por estagio como Estagios 0
a VI (designando a extensdo em que o cancer invade a parede da bexi-
ga, sendo o Estagio O restrito ao urotélio e o Estagio IV descrevendo o
cancer que penetrou em toda a espessura da parede da bexiga invadin-
do 6rgéos ou tecidos adjacentes). A maioria dos canceres de bexiga sdo
carcinomas de células de transi¢do de origem epitelial e sdo classificados
como cancer ndo invasivo da camada muscular (NMIBC) confinado ao
revestimento interno da bexiga. Na apresentacéo inicial, a maioria dos
canceres de bexiga sdo NMIBCs superficiais e incluem os estagios pTa,

pTis e pT1 da doenga. O MIBC inclui as etapas pT2, pT3 e pT4.
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[003] Para pacientes com cancer de bexiga invasivo da camada
muscular localmente avangado (MIBC), a cistectomia radical € o tra-
tamento padrao, com quimioterapia administrada antes da cirurgia ou
apos a cirurgia (American Cancer Society, 2016b). A National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) e a Associacao Europeia de Uro-
logia (EAU) também tém recomendado RC, juntamente com radiote-
rapia e quimioterapia (se possivel) como tratamentos primarios po-
tencialmente curativos para pacientes com MIBC (NCCN, 2017; Ga-
kis, 2013). Para pacientes que ndo sao candidatos a tratamentos po-
tencialmente curativos, a radioterapia paliativa apenas ou a ressec-
cao transuretral de tumores da bexiga (TURBT) apenas é recomen-
dada.

[004] Pacientes que ndo sdo adequados para o tratamento defini-
tivo com intencio curativa sdo submetidos a TURBT paliativo repetitivo
ou de diminuicdo de volume, para tentar limitar o avanco local da do-
enca nao tratada ou subtratada. Essas estratégias ndo curativas tam-
bém sdo empregadas para tentar mitigar o agravamento dos sintomas
morbidos causados por tumores invasivos que frequentemente inclu-
em sangramento, obstrucdo e dor, frequentemente resultando em tra-

tamentos de emergéncia repetidos.

[005] Os pedidos publicados US2012/0203203,
US2013/0158675, US2015/0360012, US2015/0165177,
US2015/0165178, US2016/0199544, W02014/145638,

W02015/200752 e WO2011/031855 s&o aqui incorporados a titulo de
referéncia em suas totalidades. Todas as referéncias aqui reveladas
sdo incorporadas por referéncia em suas totalidades.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[006] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método para

fornecer terapia de manutencgao para um individuo, em que a terapia de

manutengido segue ao menos uma terapia anterior, sendo que a terapia
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de manutencdo compreende administrar gemcitabina continuamente ao
individuo uma, duas ou mais vezes durante um, dois ou mais periodos
de liberagdo, em que a gemcitabina € liberada localmente a bexiga do
individuo, sendo que cada periodo de liberacdo é de pelo menos uma
semana, sendo que ha um periodo de descanso entre cada periodo de
liberagdo de ao menos uma semana (por exemplo, de pelo menos um
més), e sendo que o individuo apresenta um carcinoma urotelial do trato
inferior.

[007] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que compreende a) administrar continuamente ao individuo uma quan-
tidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugédo; e b) admi-
nistrar ao individuo continuamente uma quantidade eficaz de gemcita-
bina durante uma fase de manutengao, sendo que a gemcitabina é li-
berada localmente a bexiga do individuo, sendo que a fase de inducéo
e as fases de manutencao sao separadas por um periodo de descan-
so, e sendo que a fase de indugdo é de cerca de 12 semanas.

[008] Também é aqui fornecido um método de preservagao da be-
xiga em um individuo, que compreende a) administrar continuamente ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de
indugdo; e b) administrar ao individuo continuamente uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de manutengado, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga do individuo, sendo que a
fase de indugéo e as fases de manutengao s&o separadas por um perio-
do de descanso, e sendo que a fase de inducdo é de cerca de 12 sema-
nas, e sendo que o individuo tem um carcinoma urotelial do trato inferior.
[009] Em algumas modalidades, a gemcitabina é liberada dentro
da bexiga por um dispositivo intravesicular. Em algumas modalida-
des, o dispositivo intravesicular contém cerca de 225 mg de gemcita-

bina.
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[0010] Em algumas modalidades, os periodos de liberagdo sao
de 3 semanas cada. Em algumas modalidades, o periodo de descan-
so € de cerca de 0 a 3 meses (por exemplo, de 3 meses).

[0011] Em algumas modalidades, a gemcitabina é administrada a
uma dose de cerca de 1 mg/dia a cerca de 300 mg/dia durante os pe-
riodos de liberagdo. Em algumas modalidades, a concentragdo de
gemcitabina na urina é de cerca de 1 uyg/mL a cerca de 90 yg/mL du-
rante os periodos de liberagdo. Em algumas modalidades, a concen-
tracdo média de gemcitabina na urina € de cerca de 5 a 20 pg/mL du-
rante os periodos de liberagao.

[0012] Em algumas modalidades, o individuo é inelegivel para ou
se recusou a quimioterapia a base de cisplatina.

[0013] Em algumas modalidades, o individuo é inapto para, inele-
giveis para ou se recusou a uma cistectomia radical.

[0014] Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexi-
ga musculo invasivo.

[0015] Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga
ndo musculo invasivo.

[0016] Em algumas modalidades, o periodo de descanso entre a fa-
se de inducgéao e a fase de manutencao € de cerca de 1 a 3 meses.

[0017] Em algumas modalidades, a fase de manutengdo compreen-
de dois ou mais periodos de liberagao de gemcitabina. Em algumas mo-
dalidades, cada um dos periodos de liberagdo de gemcitabina durante a
fase de manutengédo (também chamado de "periodos de liberagdo de
gemcitabina na fase de manutengao") € separado por um periodo de
descanso de cerca de 1 a 3 meses.

[0018] Em algumas modalidades, cada um dos periodos de libera-
cao de gemcitabina na fase de manutengao € de 1 a 3 semanas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0019] A Figura 1 ilustra o protocolo do estudo conforme descrito
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no Exemplo 1.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0020] Sao aqui fornecidos métodos de tratamento de carcinomas

uroteliais do trato inferior compreendendo a administracdo de uma tera-
pia de manutengao com gemcitabina localmente a bexiga. Também sao
aqui fornecidos métodos de tratamento de carcinomas uroteliais do trato
inferior uroteliais compreendendo a administragdo de gemcitabina lo-
calmente a bexiga de uma quantidade eficaz de gemcitabina durante
uma fase de inducdo e/ou uma quantidade eficaz de gemcitabina duran-
te uma fase de manutencdo. Em algumas modalidades, a fase de indu-
¢ao compreende mais de um periodo de liberagdo, como cerca de dois,
trés, quatro, cinco ou mais periodos de liberagdo. Em algumas modali-
dades, os periodos de liberacdo durante a fase de indugdo sdo conse-
cutivos. Em algumas modalidades, nenhum periodo de descanso ou
periodo minimo de repouso (como um periodo de descanso de menos
de uma semana) ocorre entre os periodos de descanso consecutivos
durante a fase de inducdo. Em algumas modalidades, a fase de indugao
compreende cerca de quatro periodos de liberagao (por exemplo, qua-
tro periodos de liberagdo consecutivos), sendo que cada periodo de li-
beragéo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas
modalidades, a fase de manutencdo compreende um ou mais periodos
de liberagdo. Em algumas modalidades, cada periodo de liberagao du-
rante o periodo de manutencéo é de cerca de trés semanas (como de
cerca de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, existe um periodo de
descanso entre periodos de liberacdo durante a fase de manutengao
que é cerca de dois meses (por exemplo, de cerca de 65 a 75 dias). Em
algumas modalidades, o carcinoma urotelial € um cancer de bexiga. Em
algumas modalidades, o cancer de bexiga é cancer de bexiga musculo
invasivo. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga € um céncer de

bexiga musculo invasivo confinado no 6rgao (como um MIBC ndo me-
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tastatico (ou seja, MIBC MO0), como MIBC MO NO). Em algumas modali-
dades, o cancer de bexiga € um cancer de bexiga T2 ou T3. Em algu-
mas modalidades, o cancer de bexiga € um cancer de bexiga MO T2 ou
T3 (como MIBC MO NO T2 ou T3).

[0021] Embora a cistectomia radical (RC) permaneca sendo o trata-
mento padrao para MIBC (como MIBC confinado em 6rgéos (OC)), o his-
torico natural de pacientes incapazes de receber terapia de intencéo cu-
rativa (CIT) ndo € bem compreendido. A incapacidade de receber CIT é
tipicamente devido as comorbidades, fragilidade e/ou idade subjacentes
do paciente. Embora uma proporcédo substancial destes pacientes seja
diagnosticada com a doenga MO (OC) em estagio clinico T2-T3, eles ndo
recebem CIT e, por fim, morrem devido a doenca. Em uma analise de
pacientes diagnosticados com MIBC T2-T4 entre 1997 e 2014 na Suécia
e que nao receberam uma terapia de intengdo curativa (como cistectomia
radical), verificou-se que esta populacido de pacientes experimentou uma
morbidade substancial especifica de doenga, foram hospitalizados com
frequéncia ao longo do ultimo ano de vida deles e morreram principal-
mente devido a progressao do cancer de bexiga. O presente pedido for-
nece meétodos para o tratamento de carcinomas uroteliais do trato inferior
(como céancer de bexiga, como MIBC, como MIBC confinado ao érgao)
que demonstraram efeitos vantajosos nos doentes, especialmente na
populacao de pacientes que € inapta, inelegivel ou que n&o quer receber
uma terapia de intencdo curativa como a cistectomia radical. Por exem-
plo, o presente pedido demonstra que pacientes frageis como pacientes
mais idosos que sdo inaptos, inelegiveis ou que ndo estavam dispostos a
receber a cistectomia radical podem tolerar bem uma terapia de indugao
que também compreende quatro periodos consecutivos de liberacdo de
gemcitabina, com cada periodo de liberagdo sendo de cerca de 3 sema-
nas (como de 18 a 24 dias). O presente pedido mostra que estes pacien-

tes alcancaram 50% de resposta completa e 80% de taxa de resposta
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objetiva em uma base por protocolo. E também demonstrado que os mé-
todos fornecidos sdo capazes de melhorar efetivamente os sintomas as-
sociados ao cancer de bexiga e/ou ao tratamento do cancer de bexiga
anterior ou atual, como reduzindo as frequéncias de hematuria, aliviando
a dor etc. De forma mais evidente, € demonstrado que os métodos forne-
cidos exibem um efeito duravel durante pelo menos cerca de 100 dias
apos a terapia de indugao, fornecendo assim uma base para uma terapia
de manutencao eficaz conforme é discutido neste documento.

|. Métodos da presente invencao

[0022] Sao aqui fornecidos métodos de tratamento de um carci-
noma urotelial do trato inferior pela administragdo de gemcitabina lo-
calmente a bexiga multiplas vezes ao longo de um periodo de varios
meses. Tais métodos sao uteis como terapia de manutencio, por
exemplo, para poupar a recorréncia, € nos protocolos poupadores de
bexiga.

[0023] O termo "continuo" ou "continuamente", como usado aqui,
se refere a administragdo continua de gemcitabina ao longo de um
periodo de tempo.

[0024] O termo "individuo", como usado aqui, se refere a um ma-
mifero, incluindo seres humanos. Um individuo inclui, mas nao se li-
mita, a um ser humano, bovino, cavalo, felino, canino, roedor ou pri-
mata. Em algumas modalidades, o individuo é o ser humano.

[0025] Referéncia a "cerca de" um valor ou parametro na presen-
te invencao inclui (e descreve) modalidades que se referem aquele
valor ou parametro propriamente dito. Por exemplo, "cerca de 21 di-
as" inclui 21 dias.

[0026] O termo "cerca de X a Y" usado na presente invengao tem o
mesmo significado que "de cerca de X a cerca de Y".

[0027] O termo "quantidade eficaz" usado na presente invengéao

se refere a uma quantidade de um composto ou composicéo suficien-
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te para tratar um disturbio, condicdo ou doenca especificada, como
para melhorar, paliar, diminuir e/ou retardar um ou mais dos seus sin-
tomas. Em referéncia a canceres ou a outra proliferagdo celular inde-
sejada, uma quantidade eficaz compreende uma quantidade suficien-
te para fazer com que um tumor encolha e/ou diminua a taxa de cres-
cimento do tumor (como para suprimir o crescimento tumoral) ou para
evitar ou retardar a proliferagdo de outras células indesejadas. Em
algumas modalidades, uma quantidade eficaz € uma quantidade sufi-
ciente para retardar o desenvolvimento. Em algumas modalidades,
uma quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para evitar ou
retardar a ocorréncia e/ou a reincidéncia. Uma quantidade eficaz po-
de ser administrada em uma ou mais administragdes, e no caso do
cancer, a quantidade eficaz do farmaco ou composi¢édo pode: (i) re-
duzir o numero de células cancerosas; (ii) reduzir o tamanho do tu-
mor; (iii) inibir, retardar, tornar mais lento até certo ponto e, de prefe-
réncia, parar a infiltragdo de células de cancer nos 6rgaos periféricos;
(iv) inibir (ou seja, tornar mais lento até certo ponto e, de preferéncia,
parar) a metastase tumoral; (v) inibir o crescimento tumoral; (vi) evitar
ou retardar a ocorréncia e/ou a reincidéncia do tumor; e/ou (vii) aliviar
até certo ponto um ou mais dos sintomas associados ao cancer.
[0028] Em algumas modalidades, os métodos aqui fornecidos sdo
uteis para melhorar a qualidade de vida de um paciente. Por exem-
plo, os métodos aqui fornecidos podem ser usados para fornecer tra-
tamento crénico para pacientes que sao nao podem ser submetidos a
cistectomia. Em algumas modalidades, os métodos aqui fornecidos
podem ser usados como um tratamento paliativo. Em algumas moda-
lidades, é aqui fornecido um método de reducido de dor em um indivi-
duo que tem cancer.

Regimes de dosagem

[0029] A secgdo a seguir descreve varios aspectos (modalidades)
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da dosagem e das regides de tratamento, onde qualquer uma delas se
aplica aos métodos aqui descritos.

[0030] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método de
terapia de manutencéo apds pelo menos uma terapia anterior para um
individuo, compreendendo administrar gemcitabina continuamente e
localmente a bexiga do individuo dentro do periodo de liberagdo. Em
algumas modalidades, é aqui fornecido um método para fornecer tera-
pia de manutencao para um individuo, sendo que a terapia de manu-
tencdo segue ao menos uma terapia anterior, sendo que a terapia de
manutengdo compreende administrar gemcitabina continuamente ao
individuo duas ou mais vezes durante dois ou mais periodos de libera-
cao, sendo que cada periodo de liberagao é separado por um periodo
de descanso de cerca de ou de ao menos cerca de 1 més. Em algu-
mas modalidades, o periodo de descanso € de cerca de ou de ao me-
nos cerca de 1 a 12 meses, por exemplo, de pelo menos cerca de 1
més, cerca de 2 meses, cerca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca
de 5 meses, cerca de 6 meses ou cerca de um ano. Em algumas mo-
dalidades, o periodo de descanso € de cerca de 3 meses. Em algumas
modalidades, o periodo de descanso é cerca de 65 a 75 dias, como
por exemplo, de 68 a 72 dias. Em algumas modalidades, é aqui forne-
cido um método de terapia de manutencido apds pelo menos uma te-
rapia anterior para um individuo, compreendendo administrar gemcita-
bina continuamente e localmente a bexiga do individuo duas ou mais
vezes durante dois ou mais periodos consecutivos de liberagdo. Em
algumas modalidades, ha um periodo de descanso de cerca de 0 a 12
meses apds os dois ou mais periodos de liberagdo consecutivos. Em
algumas modalidades, ha um periodo de descanso de cerca de 0 a 12
meses apds os dois ou mais periodos de liberagdo consecutivos. Em
algumas modalidades, o individuo tem um céncer de bexiga cT2 ou

cT3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo
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tem um cancer de bexiga musculo invasivo confinado no érgdo (como
MIBC nao metastatico (ou seja, MIBC M0), como MIBC MO NO). Em
algumas modalidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por
exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o indi-
viduo é responsivo (tal como tendo uma resposta completa, resposta
parcial e/ou doencga estavel) a pelo menos uma terapia anterior, sendo
que a pelo menos uma terapia anterior compreende administrar gemci-
tabina continuamente e/ou localmente (por exemplo, a bexiga do indi-
viduo) ao individuo. Em algumas modalidades, existe um periodo de
descanso entre a terapia anterior e a terapia de manutencdo. Em al-
gumas modalidades, o periodo de descanso entre a terapia anterior e
a terapia de manutencao é de cerca de ou de ao menos cerca de 1 a
12 meses, por exemplo, de pelo menos cerca de 1 més, cerca de 2
meses, cerca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca de 5 meses, cerca
de 6 meses ou cerca de um ano. Em algumas modalidades, o periodo
de descanso entre a terapia anterior e a terapia de manutencio € de
cerca de ou de ao menos cerca de 3 meses. Em algumas modalida-
des, o individuo é responsivo (por exemplo, tem uma resposta comple-
ta, resposta parcial e/ou estabilizou a doenga) a pelo menos um trata-
mento anterior. Em algumas modalidades, o individuo é selecionado
para a terapia de manutencdo quando o individuo tem uma resposta
completa a pelo menos uma terapia anterior. Em algumas modalida-
des, a resposta anterior compreende ao menos uma terapia de fase de
inducdo que compreende administrar gemcitabina continuamente e
localmente a bexiga do individuo durante ao menos uma semana (por
exemplo, 12 semanas).

[0031] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método pa-
ra fornecer terapia de manutencgao para um individuo, sendo que a te-
rapia de manutengdo segue ao menos uma terapia anterior, sendo que

a terapia de manutencdo compreende administrar gemcitabina conti-
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nuamente ao individuo duas ou mais vezes durante dois ou mais peri-
odos de liberacdo, sendo que cada periodo de liberacdo é separado
por um periodo de descanso de pelo menos 1 més, e sendo que cada
periodo de liberagdo € de pelo menos 1 semana. Em algumas modali-
dades, cada periodo de liberagdo € de cerca de 1 semana, 2 semanas
ou 3 semanas. Em algumas modalidades, cada periodo de liberagéo é
de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modali-
dades, o individuo tem um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC
cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo tem um céancer de
bexiga musculo invasivo confinado no 6rgdo (como MIBC nao metas-
tatico (ou seja, MIBC M0), como MIBC MO NO). Em algumas modalida-
des, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou ¢T3 (por exemplo, MIBC NO
MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo é responsivo
(tal como tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou doenca
estavel) a pelo menos uma terapia anterior, sendo que a pelo menos
uma terapia anterior compreende administrar gemcitabina continua-
mente e/ou localmente ao individuo (por exemplo, a bexiga do indivi-
duo). Em algumas modalidades, o individuo é responsivo (por exem-
plo, tem uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabilizou a
doenga) a pelo menos um tratamento anterior. Em algumas modalida-
des, o individuo é selecionado para a terapia de manutencdo quando o
individuo tem uma resposta completa a pelo menos uma terapia ante-
rior. Em algumas modalidades, a resposta anterior compreende ao
menos uma terapia de fase de indugdo que compreende administrar
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante
ao menos uma semana (por exemplo, 12 semanas).

[0032] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método pa-
ra fornecer terapia de manutencgao para um individuo, sendo que a te-
rapia de manuteng¢do segue ao menos uma terapia anterior, sendo que

a terapia de manutengdo compreende administrar gemcitabina conti-
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nuamente ao individuo duas ou mais vezes durante dois ou mais peri-
odos de liberacdo, sendo que cada periodo de liberacdo é separado
por um periodo de descanso de pelo menos 1 més, e sendo que cada
periodo de liberacdo é de pelo menos 1 semana, e sendo que a
gemcitabina € liberada localmente a bexiga por um dispositivo intrave-
sicular. Em algumas modalidades, o dispositivo compreende cerca de
225 mg de gemcitabina. Em algumas modalidades, os periodos de li-
beracdo sdo espacados por um periodo de descanso de cerca de 2
meses, cerca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca de 5 meses ou
cerca de 6 meses. Em algumas modalidades, o periodo de descanso &
de cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo tem um
cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algumas
modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo invasivo
confinado no 6rgao (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC MO),
como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC MO cT2 ou ¢T3 (por exemplo, MIBC NO MO ¢T2 ou cT3). Em al-
gumas modalidades, o individuo € responsivo (tal como tendo uma
resposta completa, resposta parcial e/ou doenga estavel) a pelo me-
nos uma terapia anterior, sendo que a pelo menos uma terapia anterior
compreende administrar gemcitabina continuamente e/ou localmente
ao individuo (por exemplo, a bexiga do individuo). Em algumas moda-
lidades, o individuo € responsivo (por exemplo, tem uma resposta
completa, resposta parcial e/ou estabilizou a doenga) a pelo menos um
tratamento anterior. Em algumas modalidades, o individuo é selecio-
nado para a terapia de manutencdo quando o individuo tem uma res-
posta completa a pelo menos uma terapia anterior. Em algumas moda-
lidades, a resposta anterior compreende ao menos uma terapia de fa-
se de indugdo que compreende administrar gemcitabina continuamen-
te e localmente a bexiga do individuo durante ao menos uma semana

(por exemplo, 12 semanas).
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[0033] Em algumas modalidades, a terapia de manutengédo com-
preende administrar cerca de 225 mg de gemcitabina aproximadamen-
te a cada 3 meses duas vezes. Em algumas modalidades, o método
compreende administrar cerca de 225 mg de gemcitabina aproxima-
damente a cada 3 meses 3 vezes, 4 vezes, 5 vezes, 6 vezes, 7 vezes,
ou ao longo da vida do individuo. Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem um céncer de bexiga cT2 ou cT3 (como MIBC cT2 ou cT3).
Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga mus-
culo invasivo confinado no 6rgédo (como MIBC n&o metastatico (ou se-
ja, MIBC MO0), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou
cT3). Em algumas modalidades, o individuo € responsivo (tal como
tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou doencga estavel) a
uma terapia anterior, sendo que a terapia anterior compreende admi-
nistrar gemcitabina continuamente e/ou localmente ao individuo (por
exemplo, a bexiga do individuo).

[0034] Em algumas modalidades, a terapia de manutengcdo com-
preende administrar cerca de 225 mg de gemcitabina a um individuo
aproximadamente a cada 2 meses durante cerca de 1 ano, sendo que a
gemcitabina ¢é liberada localmente a bexiga. Em algumas modalidades,
cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados a um individuo
aproximadamente a cada 3 meses durante cerca de 1 ano. Em algumas
modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina s&o administrados ao
individuo aproximadamente a cada 4 meses durante cerca de 1 ano.
Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina s&o admi-
nistrados ao individuo aproximadamente a cada 5 meses durante cerca
de 1 ano. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina
sdo administrados ao individuo aproximadamente a cada 6 meses. Em
algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga musculo inva-

sivo. Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga ndo
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musculo invasivo. Em algumas modalidades, o individuo é inelegivel
para ou recusou a quimioterapia a base de cisplatina. Em algumas mo-
dalidades, o individuo € inapto para, € inelegivel ou recusou a cistecto-
mia radical. Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de
bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algumas modalidades,
o individuo tem um céncer de bexiga musculo invasivo confinado no
orgao (como MIBC nao metastatico (ou seja, MIBC M0), como MIBC MO
NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou
cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades,
o individuo € responsivo (tal como tendo uma resposta completa, res-
posta parcial e/ou doenga estavel) a uma terapia anterior, sendo que a
terapia anterior compreende administrar gemcitabina continuamente
e/ou localmente ao individuo (por exemplo, a bexiga do individuo).

[0035] Em algumas modalidades, um dispositivo de liberagao de
gemcitabina compreendendo cerca de 225 mg de gemcitabina é coloca-
do dentro da bexiga de um individuo durante ao menos 1 semana apro-
ximadamente a cada 3 meses durante cerca de 1 ano. Em algumas mo-
dalidades, um dispositivo de liberagdo de gemcitabina compreendendo
cerca de 225 mg de gemcitabina € colocado dentro da bexiga de um in-
dividuo durante 2 semanas aproximadamente a cada 3 meses durante
cerca de 1 ano. Em algumas modalidades, o dispositivo de liberac&do de
gemcitabina compreendendo cerca de 225 mg de gemcitabina é coloca-
do dentro da bexiga de um individuo durante 3 semanas aproximada-
mente a cada 3 meses durante cerca de 1 ano. Em algumas modalida-
des, um dispositivo de liberagdo de gemcitabina compreendendo cerca
de 225 mg de gemcitabina & colocado dentro da bexiga de um individuo
durante 3 semanas aproximadamente a cada 3 meses durante toda a
vida do individuo. Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer
de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algumas modalida-

des, o individuo tem um cancer de bexiga musculo invasivo confinado no
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orgao (como MIBC n&o metastatico (ou seja, MIBC M0), como MIBC MO
NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3
(por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o
individuo é responsivo (tal como tendo uma resposta completa, resposta
parcial e/ou doenca estavel) a uma terapia anterior, sendo que a terapia
anterior compreende administrar gemcitabina continuamente e/ou local-
mente ao individuo (por exemplo, a bexiga do individuo).

[0036] Em algumas modalidades, o método compreende (i) colo-
car um primeiro dispositivo intravesicular de liberacdao de gemcitabina
(intravesical) dentro da bexiga do individuo, sendo que o primeiro dis-
positivo intravesicular de liberagdo de gemcitabina (intravesical) per-
manece na bexiga, sendo que o primeiro dispositivo intravesicular de
liberagdo de gemcitabina (intravesical) contém cerca de 225 mg de
gemcitabina, (ii) remover o primeiro dispositivo intravesicular de libera-
cdo de gemcitabina (intravesical) apés cerca de 3 semanas (como 18
a 24 dias), (iii) colocar um segundo dispositivo de liberacdo de gemci-
tabina dentro da bexiga do individuo cerca de 3 meses apds o primeiro
dispositivo intravesicular de liberacdo de gemcitabina (intravesical) ser
colocado na bexiga, sendo que o segundo dispositivo intravesicular de
liberagdo de gemcitabina (intravesical) permanece na bexiga por 3
semanas, sendo que o segundo dispositivo intravesicular de liberagao
de gemcitabina (intravesical) contém cerca de 225 mg de gemcitabina,
e (iv) remover o segundo dispositivo de liberacdo de gemcitabina. Em
algumas modalidades, as etapas i a iv s&o repetidas a cada 3 meses
durante cerca de 1 ano, 2 anos, 3 anos ou durante todo o tempo de
vida do individuo. Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de
bexiga musculo invasivo. Em algumas modalidades, o individuo tem
cancer de bexiga ndo musculo invasivo. Em algumas modalidades, o
individuo é inelegivel para ou se recusou a quimioterapia a base de

cisplatina. Em algumas modalidades, o individuo € inapto para, € ine-
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legivel ou recusou a cistectomia radical. Em algumas modalidades, o
individuo tem um cancer de bexiga ¢cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou
cT3). Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga
musculo invasivo confinado no érgédo (como MIBC n&o metastatico (ou
seja, MIBC MQ0), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o in-
dividuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2
ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo é responsivo (tal como
tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou doencga estavel) a
uma terapia anterior, sendo que a terapia anterior compreende admi-
nistrar gemcitabina continuamente e/ou localmente ao individuo (por
exemplo, a bexiga do individuo).

[0037] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método pa-
ra fornecer terapia de manutengao para um individuo, sendo que a te-
rapia de manutengao segue ao menos uma terapia anterior, sendo que
a terapia de manutencdo compreende administrar gemcitabina conti-
nuamente ao individuo duas ou mais vezes durante dois ou mais peri-
odos de liberacdo, sendo que a gemcitabina é liberada localmente a
bexiga do individuo, sendo que cada periodo de liberacdo é de pelo
menos uma semana e sendo que a gemcitabina é liberada em uma
dose de cerca de 15 mg/dia a 100 mg/dia durante os periodos de libe-
ragdo. Em algumas modalidades, a gemcitabina € administrada a uma
dose de cerca de 5 mg/dia a cerca de 250 mg/dia, de cerca de 10
mg/dia a cerca de 200 mg/dia, de cerca de 15 mg/dia a cerca de 100
mg/dia ou de cerca de 15 mg/dia a cerca de 50 mg/dia. Em algumas
modalidades, a gemcitabina é liberada em uma dose de cerca de 1
mg/dia, cerca de 5 mg/dia, cerca de 10 mg/dia, cerca de 15 mg/dia,
cerca de 20 mg/dia, cerca de 23 mg/dia, cerca de 25 mg/dia, cerca de
30 mg/dia, cerca de 35 mg/dia, cerca de 40 mg/dia, cerca de 45
mg/dia, cerca de 50 mg/dia, cerca de 55 mg/dia, cerca de 60 mg/dia,

cerca de 75 mg/dia, cerca de 100 mg/dia, cerca de 125 mg/dia, cerca
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de 150 mg/dia, cerca de 200 mg/dia, cerca de 250 mg/dia ou cerca de
300 mg/dia. Em algumas modalidades, o periodo de descanso é de
cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo é responsivo
(tal como tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou doenga
estavel) a pelo menos uma terapia anterior, sendo que a pelo menos
uma terapia anterior compreende administrar gemcitabina continua-
mente e/ou localmente ao individuo (por exemplo, a bexiga do indivi-
duo). Em algumas modalidades, o individuo é responsivo (por exem-
plo, tem uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabilizou a
doenca) a pelo menos um tratamento anterior. Em algumas modalida-
des, o individuo é selecionado para a terapia de manuteng&o quando o
individuo tem uma resposta completa a pelo menos uma terapia ante-
rior. Em algumas modalidades, a resposta anterior compreende ao
menos uma terapia de fase de indugdo que compreende administrar
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante
ao menos uma semana (por exemplo, 12 semanas).

[0038] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método pa-
ra fornecer terapia de manutencao para um individuo, sendo que a te-
rapia de manuteng¢do segue ao menos uma terapia anterior, sendo que
a terapia de manutengao compreende administrar gemcitabina conti-
nuamente ao individuo duas ou mais vezes durante dois ou mais peri-
odos de liberacdo, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a
bexiga do individuo, sendo que cada periodo de liberagdo é de pelo
menos uma semana e sendo que a concentragdo de gemcitabina na
urina do individuo é de cerca de 1 pg/mL a cerca de 10 yg/mL durante
os periodos de liberacdo. Em algumas modalidades, a concentracao
de gemcitabina na urina durante os periodos de liberagdo € de cerca
de 1,0 yg/mL a cerca de 100 uyg/mL, de cerca de 5,0 yg/mL a cerca de
90 pg/mL, de cerca de 10 ug/mL a cerca de 80 ug/mL, de cerca de 20
Mg/mL a cerca de 70 pg/mL ou de cerca de 30 pg/mL a cerca de 50
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Mg/mL. Em algumas modalidades, a concentracdo de gemcitabina na
urina é de cerca de 1,0 yg/mL, cerca de 5 pg/mL, cerca 10 pg/mL, cer-
ca de 15 uyg/mL, cerca de 20 pg/mL, cerca de 25 ug/mL, cerca de 30
Mg/mL, cerca de 40 pg/mL, cerca de 50 pg/mL, cerca de 60 pg/mL,
cerca de 70 yg/mL, cerca de 80 ug/mL, cerca de 90 ug/mL ou cerca de
100 pg/mL. Em algumas modalidades, o periodo de descanso é de
cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo tem um can-
cer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algumas mo-
dalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo invasivo con-
finado no 6rgédo (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC MO0), co-
mo MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC
MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas
modalidades, o periodo de descanso é de cerca de 3 meses. Em al-
gumas modalidades, o individuo é responsivo (tal como tendo uma
resposta completa, resposta parcial e/ou doenca estavel) a pelo me-
nos uma terapia anterior, sendo que a pelo menos uma terapia anterior
compreende administrar gemcitabina continuamente e/ou localmente
ao individuo (por exemplo, a bexiga do individuo). Em algumas moda-
lidades, o individuo € responsivo (por exemplo, tem uma resposta
completa, resposta parcial e/ou estabilizou a doenga) a pelo menos um
tratamento anterior. Em algumas modalidades, o individuo & selecio-
nado para a terapia de manutengdo quando o individuo tem uma res-
posta completa a pelo menos uma terapia anterior. Em algumas moda-
lidades, a resposta anterior compreende ao menos uma terapia de fa-
se de indugdo que compreende administrar gemcitabina continuamen-
te e localmente a bexiga do individuo durante ao menos uma semana
(por exemplo, 12 semanas).

[0039] Em algumas modalidades, a terapia anterior, conforme
descrito aqui, compreende uma terapia de fase de indugdo que com-

preende liberar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do
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individuo durante cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, a
liberagédo compreende quatro periodos de liberagéo (por exemplo, qua-
tro periodos de liberagdo consecutivos), e cada periodo de liberagao é
de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modali-
dades, a concentragcdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao
menos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 uyg/mL a cer-
ca de 90 pug/mL) durante os periodos de liberagéo por pelo menos cer-
ca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalida-
des, a concentracdo média de gemcitabina na urina é de cerca de 5 a
20 pg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés se-
manas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina
sdo administrados durante cada periodo de liberacdo. Em algumas
modalidades, a terapia anterior compreende duas ou mais terapias da
fase de indugdo. Em algumas modalidades, as duas ou mais terapias
de fase de inducado sido consecutivas (ou seja, ndo ha periodo de des-
canso entre as duas ou mais terapias de fase de indug¢do). Em algu-
mas modalidades, existe um periodo de descanso entre as duas ou
mais terapias de fase de indu¢do. Em algumas modalidades, o periodo
de repouso é de cerca de um més a um ano. Em algumas modalida-
des, o periodo de repouso € de cerca de ou de pelo menos cerca de
um, dois ou trés meses.

[0040] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método de
tratamento de cancer de bexiga musculo invasivo em um individuo que &
inapto ou inelegivel para a cistectomia (como a cistectomia radical) que
compreende a liberacdo de gemcitabina continuamente e localmente a
bexiga do individuo durante cerca de 12 semanas. Em algumas modali-
dades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos de idade (como pe-
lo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas
modalidades, o individuo tem um sistema imune comprometido. Em al-

gumas modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no 6rgéo cT2
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ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a libera-
¢ao compreende quatro periodos de liberagao (por exemplo, quatro peri-
odos de liberagédo consecutivos), e cada periodo de liberagédo € de cerca
de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, a con-
centragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca de
0,1 pug/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90 pg/mL)
durante os periodos de liberagdo por pelo menos cerca de uma a duas
semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, a concentragéo
meédia de gemcitabina na urina € de cerca de 5 a 20 pg/mL por ao menos
cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modali-
dades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados durante cada
periodo de liberagdo. Em algumas modalidades, o método compreende
adicionalmente uma terapia de manutengdo que segue a liberagao de
gemcitabina por cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, existe
um periodo de descanso entre a liberagcdo de gemcitabina e a terapia de
manutengao durante cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, o
periodo de repouso é de pelo menos cerca de um, dois ou trés meses.
Em algumas modalidades, a terapia de manutengdo compreende admi-
nistrar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo
aproximadamente ou ao menos cerca de uma, duas ou mais vezes du-
rante um, dois, ou mais periodos de liberagdo. Em algumas modalidades,
cada periodo de liberacido na fase de manutengao € de aproximadamen-
te ou de pelo menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em algumas
modalidades, o periodo de liberagdo na fase de manutengédo € de cerca
de trés semanas e a concentragdo de gemcitabina na urina do individuo
€ de ao menos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL
a cerca de 90 pg/mL) durante os periodos de liberagdo por pelo menos
cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modali-
dades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados durante cada

periodo de liberacdo durante a fase de manutencgao.
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[0041] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de cancer de bexiga musculo invasivo em um individuo que €
inapto ou inelegivel para uma cistectomia (como a cistectomia radical)
gue compreende ao menos duas ou mais terapias de fase de inducao,
sendo que cada terapia de fase de indugdo compreende liberar gemcita-
bina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante cerca de
12 semanas. Em algumas modalidades, o individuo é responsivo a pri-
meira terapia de fase de inducdo, como apresentando uma resposta
completa, uma resposta parcial ou a estabilizacdo da doenca. Em algu-
mas modalidades, o individuo tem uma resposta parcial ou doenca esta-
vel durante ou apds a primeira terapia ou uma terapia de fase de indugéo
anterior. Em algumas modalidades, o individuo é selecionado para a se-
gunda terapia de fase de indugcdo quando o individuo tem uma resposta
parcial ou estabilizagdo da doencga a primeira terapia ou a terapéutica de
fase de inducao anterior. Em algumas modalidades, o individuo tem pelo
menos cerca de 70 anos de idade (como pelo menos cerca de 70, 75,
80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas modalidades, o individuo tem
um sistema imune comprometido. Em algumas modalidades, o individuo
tem um MIBC confinado no 6rgédo cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO
MO). Em algumas modalidades, a liberacdo compreende quatro periodos
de liberagéo (por exemplo, quatro periodos de liberagdo consecutivos), e
cada periodo de liberacdo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24
dias). Em algumas modalidades, a concentragdo de gemcitabina na urina
do individuo é de ao menos cerca de 0,1 ug/mL (por exemplo, de cerca
de 0,1 pg/mL a cerca de 90 pg/mL) durante os periodos de liberag&o por
pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algu-
mas modalidades, a concentragdo média de gemcitabina na urina € de
cerca de 5 a 20 pg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das
trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabi-

na s&o administrados durante cada periodo de liberagdo. Em algumas
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modalidades, o método compreende adicionalmente uma terapia de ma-
nutencdo que segue a liberagdo de gemcitabina por cerca de 12 sema-
nas. Em algumas modalidades, existe um periodo de descanso entre a
liberagdo de gemcitabina e a terapia de manuteng¢ao durante cerca de 12
semanas. Em algumas modalidades, o periodo de repouso € de pelo
menos cerca de um, dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a
terapia de manutengdo compreende administrar gemcitabina continua-
mente e localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao me-
nos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais perio-
dos de liberacdo. Em algumas modalidades, cada periodo de liberagao
na fase de manutencdo € de aproximadamente ou de pelo menos cerca
de uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalidades, o periodo de
liberagdo na fase de manutencéo € de cerca de trés semanas e a con-
centragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca de
0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca de 90 ug/mL)
durante os periodos de liberagao por pelo menos cerca de uma a duas
semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg
de gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de liberagdo du-
rante a fase de manutencao.

[0042] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de cancer de bexiga musculo invasivo em um individuo
(como em um individuo que € inapto ou inelegivel para uma cistecto-
mia (como a cistectomia radical)) que compreende ao menos duas ou
mais terapias de fase de indu¢do e ao menos uma terapia de manu-
tencado, sendo que cada terapia de fase de indugdo compreende libe-
rar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo
durante cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, as duas ou
mais terapias de fase de inducido sao separadas por uma terapia de
manuten¢do. Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método

de tratamento de cancer de bexiga musculo invasivo em um individuo
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(por exemplo, em um individuo que é inapto ou inelegivel para uma
cistectomia (como a cistectomia radical)) que compreende liberar
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo duran-
te cerca de 12 semanas (por exemplo, a liberagdo compreende qua-
tro periodos de liberacdo consecutivos e cada periodo de liberacéo é
de cerca de 3 semanas), sendo que o individuo recebeu anteriormen-
te uma terapia de fase de indugdo e uma terapia de manutencao
(como qualquer terapia de manutengao aqui descrita). Em algumas
modalidades, a terapia de fase de indugcdo compreende quatro perio-
dos de liberacdo (como quatro periodos de liberacdo consecutivos) e
cada periodo de liberagdo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a
24 dias). Em algumas modalidades, a concentragdo de gemcitabina
na urina do individuo é de ao menos cerca de 0,1 ug/mL (por exem-
plo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos
de liberacdo por pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés
semanas. Em algumas modalidades, a concentragdo meédia de
gemcitabina na urina € de cerca de 5 a 20 pg/mL por a0 menos cerca
de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalida-
des, cerca de 225 mg de gemcitabina sao administrados durante ca-
da periodo de liberacdo. Em algumas modalidades, apelo menos uma
terapia de manutengdo compreende administrar gemcitabina continu-
amente e localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao
menos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais
periodos de liberagdo. Em algumas modalidades, cada periodo de
liberacdo na fase de manutencao é de aproximadamente ou de pelo
menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalida-
des, existe um periodo de descanso (como de pelo menos cerca de
1,2, 3,4,5, 6,9 ou 12 meses) entre dois ou mais periodos de libera-
¢ao. Em algumas modalidades, o periodo de liberagéo na pelo menos

uma fase de manutencéo é de cerca de trés semanas e a concentra-

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 27/111



24/96

¢ao de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca de 0,1
Mg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90 ug/mL) du-
rante os periodos de liberacido por pelo menos cerca de uma a duas
semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225
mg de gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de libe-
racao durante a fase de manutencao.

[0043] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
preservagao da bexiga em um individuo que compreende liberar
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo duran-
te cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, o individuo tem
pelo menos cerca de 70 anos de idade (como pelo menos cerca de
70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas modalidades, o
individuo tem um sistema imune comprometido. Em algumas modali-
dades, o individuo tem um MIBC confinado no érgéo cT2 ou cT3 (por
exemplo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a liberagdo com-
preende quatro periodos de liberacdo (por exemplo, quatro periodos
de liberagcdo consecutivos), e cada periodo de liberagdo é de cerca
de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, a
concentragdo de gemcitabina na urina do individuo é de ao menos
cerca de 0,1 yg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de
90 ug/mL) durante os periodos de liberagdo por pelo menos cerca de
uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, a
concentragdo média de gemcitabina na urina € de cerca de 5 a 20
Mg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés sema-
nas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina s&o
administrados durante cada periodo de liberacdo. Em algumas moda-
lidades, o método compreende adicionalmente uma terapia de manu-
tencdo que segue a liberagdo de gemcitabina por cerca de 12 sema-
nas. Em algumas modalidades, existe um periodo de descanso entre

a liberacdo de gemcitabina e a terapia de manutencéo durante cerca

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 28/111



25/96

de 12 semanas. Em algumas modalidades, o periodo de repouso é
de pelo menos cerca de um, dois ou trés meses. Em algumas moda-
lidades, a terapia de manutencdo compreende administrar gemcitabi-
na continuamente e localmente a bexiga do individuo aproximada-
mente ou ao menos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um,
dois, ou mais periodos de liberagdo. Em algumas modalidades, cada
periodo de liberacdo na fase de manutencao € de aproximadamente
ou de pelo menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em algumas
modalidades, o periodo de liberacdo na fase de manutencdo é de
cerca de trés semanas e a concentragdo de gemcitabina na urina do
individuo é de ao menos cerca de 0,1 uyg/mL (por exemplo, de cerca
de 0,1 pg/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de liberagéo
por pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em
algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sao adminis-
trados durante cada periodo de liberagao durante a fase de manuten-
cao.

[0044] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método
para aliviar um sintoma do cancer de bexiga em um individuo que
compreende liberar gemcitabina continuamente e localmente a bexi-
ga do individuo durante cerca de 12 semanas. Em algumas modali-
dades, aliviar um sintoma compreende reduzir as incidéncias de obs-
trugdo. Em algumas modalidades, aliviar um sintoma compreende
reduzir a frequéncia e/ou a extensdo da hematuria ou sangramento
na urina. Em algumas modalidades, aliviar um sintoma compreende
reduzir a frequéncia ou a extensido da dor. Em algumas modalidades,
o sintoma é aliviado por cerca de ou pelo menos cerca de 3 semanas,
6 semanas, 9 semanas, 12 semanas, 100 dias, 120 dias, 150 dias,
180 dias ou 200 dias apds o inicio da liberagdo de gemcitabina. Em
algumas modalidades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos

de idade (como pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de
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idade). Em algumas modalidades, o individuo tem um sistema imune
comprometido. Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC
confinado no 6rgéo cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em al-
gumas modalidades, a liberagcdo compreende quatro periodos de libe-
racdo (por exemplo, quatro periodos de liberagdo consecutivos), e
cada periodo de liberagdo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a
24 dias). Em algumas modalidades, a concentracdo de gemcitabina
na urina do individuo é de ao menos cerca de 0,1 ug/mL (por exem-
plo, de cerca de 0,1 yg/mL a cerca de 90 pg/mL) durante os periodos
de liberacdo por pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés
semanas. Em algumas modalidades, a concentragdo meédia de
gemcitabina na urina é de cerca de 5 a 20 yg/mL por ao menos cerca
de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalida-
des, cerca de 225 mg de gemcitabina sao administrados durante ca-
da periodo de liberagdo. Em algumas modalidades, o método com-
preende adicionalmente uma terapia de manutengédo que segue a li-
beracdo de gemcitabina por cerca de 12 semanas. Em algumas mo-
dalidades, existe um periodo de descanso entre a liberacdo de
gemcitabina e a terapia de manutencido durante cerca de 12 sema-
nas. Em algumas modalidades, o periodo de repouso € de pelo me-
nos cerca de um, dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a
terapia de manutencdo compreende administrar gemcitabina continu-
amente e localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao
menos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais
periodos de liberagdo. Em algumas modalidades, cada periodo de
liberacdo na fase de manutengao € de aproximadamente ou de pelo
menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalida-
des, o periodo de liberagcdo na fase de manutencao é de cerca de
trés semanas e a concentragdo de gemcitabina na urina do individuo

€ de ao menos cerca de 0,1 yg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 30/111



27/96

Mg/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de liberagao por pe-
lo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em al-
gumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo adminis-
trados durante cada periodo de liberacao durante a fase de manuten-
cao.

[0045] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método pa-
ra melhorar a qualidade de vida de um individuo que tem céancer de
bexiga compreendendo liberar gemcitabina continuamente e localmen-
te a bexiga do individuo durante cerca de 12 semanas. Em algumas
modalidades, melhorar a qualidade de vida compreende aliviar um sin-
toma associado com o cancer de bexiga, como reduzir as incidéncias
de obstrucdo, reduzir a frequéncia e/ou a extensdo da hematuria, re-
duzir a frequéncia ou extensdo da dor e/ou reduzir os tratamentos de
emergéncia. Em algumas modalidades, o sintoma ¢é aliviado por cerca
de ou pelo menos cerca de 3 semanas, 6 semanas, 9 semanas, 12
semanas, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias ou 200 dias apds o
inicio da liberacdo de gemcitabina. Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem pelo menos cerca de 70 anos de idade (como pelo menos
cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas modalida-
des, o individuo tem um sistema imune comprometido. Em algumas
modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no 6rgéo cT2 ou ¢T3
(por exemplo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a liberacéo
compreende quatro periodos de liberagado (por exemplo, quatro perio-
dos de liberagdo consecutivos), e cada periodo de liberagao é de cer-
ca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, a
concentragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos
cerca de 0,1 pyg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca de 90
Mg/mL) durante os periodos de liberagao por pelo menos cerca de uma
a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, a con-

centragdo meédia de gemcitabina na urina é de cerca de 5 a 20 ug/mL
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por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em
algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo adminis-
trados durante cada periodo de liberagdo. Em algumas modalidades, o
método compreende adicionalmente uma terapia de manutencao que
segue a liberagdo de gemcitabina por cerca de 12 semanas. Em algu-
mas modalidades, existe um periodo de descanso entre a liberacéo de
gemcitabina e a terapia de manutengéo durante cerca de 12 semanas.
Em algumas modalidades, o periodo de repouso € de pelo menos cer-
ca de um, dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a terapia de
manutengdo compreende administrar gemcitabina continuamente e
localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao menos cer-
ca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais periodos de
liberagdo. Em algumas modalidades, cada periodo de liberagdo na fa-
se de manutencio € de aproximadamente ou de pelo menos cerca de
uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalidades, o periodo de
liberagdo na fase de manutencao é de cerca de trés semanas e a con-
centragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca
de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90
Mg/mL) durante os periodos de liberagao por pelo menos cerca de uma
a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca
de 225 mg de gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de
liberagcdo durante a fase de manutengao.

[0046] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que tem um historico de hematuria compreendendo liberar gemcitabina
continuamente e localmente a bexiga do individuo durante cerca de 12
semanas. Em algumas modalidades, a hematuria compreende hematuria
cronica, hematuria macroscopica, hematuria ocasional e/ou hematuria
macroscopica recorrente. Em algumas modalidades, o individuo tem um

sintoma reduzido de hematuria (como frequéncia e/ou extensado reduzida
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de hematuria) apés a liberacdo de gemcitabina. Em algumas modalida-
des, o individuo tem um sintoma reduzido de hematuria (como uma fre-
quéncia e/ou extensdo reduzida de hematuria) apos a liberagdo de
gemcitabina durante pelo menos cerca de 3 semanas, 6 semanas, 9 se-
manas, 12 semanas, 120 dias, 150 dias, 180 dias ou 200 dias. Em algu-
mas modalidades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos de ida-
de (como pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em
algumas modalidades, o individuo tem um sistema imune comprometido.
Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no érgao
cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a
liberagdo compreende quatro periodos de liberagédo (por exemplo, quatro
periodos de liberagdo consecutivos), e cada periodo de liberagdo é de
cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades,
a concentragao de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cer-
ca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90
Mg/mL) durante os periodos de liberacédo por pelo menos cerca de uma a
duas semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, a concen-
tracdo média de gemcitabina na urina é de cerca de 5 a 20 ug/mL por ao
menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas
modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados duran-
te cada periodo de liberagdo. Em algumas modalidades, o método com-
preende adicionalmente uma terapia de manutengao que segue a libera-
¢ao de gemcitabina por cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades,
existe um periodo de descanso entre a liberagdo de gemcitabina e a te-
rapia de manutencg&o durante cerca de 12 semanas. Em algumas moda-
lidades, o periodo de repouso é de pelo menos cerca de um, dois ou trés
meses. Em algumas modalidades, a terapia de manutengao compreende
administrar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do indivi-
duo aproximadamente ou ao menos cerca de uma, duas ou mais vezes

durante um, dois, ou mais periodos de liberagdo. Em algumas modalida-
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des, cada periodo de liberagdo na fase de manutencao € de aproxima-
damente ou de pelo menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em
algumas modalidades, o periodo de liberagdo na fase de manutengao é
de cerca de trés semanas e a concentragdo de gemcitabina na urina do
individuo é de ao menos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de
0,1 ug/mL a cerca de 90 uyg/mL) durante os periodos de liberagao por
pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algu-
mas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados
durante cada periodo de liberacdo durante a fase de manutencéio.

[0047] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
prevengao da progressao do cancer de bexiga em um individuo que
compreende liberar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga
do individuo durante cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades,
a prevencgao da progressao dura cerca de ou a0 menos cerca de um,
dois, trés, quatro, cinco ou seis meses. Em algumas modalidades, o
individuo tem pelo menos cerca de 70 anos de idade (como pelo me-
nos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas moda-
lidades, o individuo tem um sistema imune comprometido. Em algu-
mas modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no 6rgédo cT2
ou cT3 (por exemplo, MIBC NO M0O). Em algumas modalidades, a libe-
racao compreende quatro periodos de liberagédo (por exemplo, quatro
periodos de liberagdo consecutivos), e cada periodo de liberacéo € de
cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalida-
des, a concentracdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao me-
nos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca
de 90 ug/mL) durante os periodos de liberagao por pelo menos cerca
de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas modalidades,
a concentracido média de gemcitabina na urina € de cerca de 5 a 20
Mg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas.

Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina s&o admi-
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nistrados durante cada periodo de liberagdo. Em algumas modalida-
des, o método compreende adicionalmente uma terapia de manuten-
¢ao que segue a liberagdo de gemcitabina por cerca de 12 semanas.
Em algumas modalidades, existe um periodo de descanso entre a libe-
racado de gemcitabina e a terapia de manutencéo durante cerca de 12
semanas. Em algumas modalidades, o periodo de repouso é de pelo
menos cerca de um, dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a
terapia de manutengdo compreende administrar gemcitabina continu-
amente e localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao
menos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais
periodos de liberagdo. Em algumas modalidades, cada periodo de li-
beracdo na fase de manutencdo € de aproximadamente ou de pelo
menos cerca de uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalida-
des, o periodo de liberacdo na fase de manutencao é de cerca de trés
semanas e a concentragdo de gemcitabina na urina do individuo é de
ao menos cerca de 0,1 uyg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a
cerca de 90 pg/mL) durante os periodos de liberagcdo por pelo menos
cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas moda-
lidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados durante
cada periodo de liberacdo durante a fase de manutencgéo.

[0048] Em algumas modalidades, o método de tratamento de um
carcinoma urotelial trato inferior em um individuo compreende liberar
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante
cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, a prevencédo da pro-
gressédo dura cerca de ou ao menos cerca de um, dois, trés, quatro, cinco
ou seis meses. Em algumas modalidades, o individuo tem pelo menos
cerca de 70 anos de idade (como pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou
90 anos de idade). Em algumas modalidades, o individuo tem um siste-
ma imune comprometido. Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC confinado no 6rgéo cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em
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algumas modalidades, a liberacdo compreende quatro periodos de libe-
ragao (por exemplo, quatro periodos de liberagdo consecutivos), e cada
periodo de liberagdo € de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias).
Em algumas modalidades, a concentragdo de gemcitabina na urina do
individuo é de ao menos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de
0,1 ug/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de liberagao por
pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algu-
mas modalidades, a concentragdo média de gemcitabina na urina é de
cerca de 5 a 20 pg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das
trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabi-
na sao administrados durante cada periodo de liberagdo. Em algumas
modalidades, o método compreende adicionalmente uma terapia de ma-
nutencdo que segue a liberagdo de gemcitabina por cerca de 12 sema-
nas. Em algumas modalidades, existe um periodo de descanso entre a
liberagdo de gemcitabina e a terapia de manuteng¢ao durante cerca de 12
semanas. Em algumas modalidades, o periodo de repouso € de pelo
menos cerca de um, dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a
terapia de manutengado compreende administrar gemcitabina continua-
mente e localmente a bexiga do individuo aproximadamente ou ao me-
nos cerca de uma, duas ou mais vezes durante um, dois, ou mais perio-
dos de liberacdo. Em algumas modalidades, cada periodo de liberagdo
na fase de manutencio € de aproximadamente ou de pelo menos cerca
de uma, duas ou trés semanas. Em algumas modalidades, o periodo de
liberagdo na fase de manutencao é de cerca de trés semanas e a con-
centragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca de
0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca de 90 ug/mL)
durante os periodos de liberagao por pelo menos cerca de uma a duas
semanas das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg
de gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de liberagao du-

rante a fase de manutencgao.
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[0049] Em algumas modalidades, é fornecido um método de tera-
pia de manutencao apos pelo menos uma terapia anterior para um in-
dividuo que tem um carcinoma urotelial do trato inferior, que compre-
ende administrar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do
individuo uma, duas ou mais vezes (por exemplo, duas ou mais vezes)
durante um, dois ou mais (por exemplo, dois ou mais) periodos de libe-
racdo, sendo que cada periodo de liberagcdo € de pelo menos uma
semana e ha um periodo de descanso entre cada periodo de liberacao
de pelo menos um més. Em algumas modalidades, o individuo tem
pelo menos cerca de 70 anos de idade (como pelo menos cerca de 70,
75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem um sistema imune comprometido. Em algumas modalidades,
o individuo tem um MIBC confinado no 6rgédo cT2 ou cT3 (por exem-
plo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a pelo menos uma tera-
pia anterior compreende liberar gemcitabina localmente e continua-
mente para a bexiga do individuo que compreende quatro periodos de
liberagdo (como quatro periodos de liberagdo consecutivos), sendo
cada periodo de liberagdo de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24
dias). Em algumas modalidades, a concentragdo de gemcitabina na
urina do individuo é de ao menos cerca de 0,1 ug/mL (por exemplo, de
cerca de 0,1 uyg/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de libe-
racdo da terapia anterior por pelo menos cerca de uma a duas sema-
nas das trés semanas. Em algumas modalidades, a concentragdo mé-
dia de gemcitabina na urina é de cerca de 5 a 20 ug/mL por ao menos
cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas moda-
lidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados durante
cada periodo de liberagdo. Em algumas modalidades, existe um perio-
do de descanso entre a terapia anterior e a terapia de manuteng¢ao du-
rante cerca de 12 semanas. Em algumas modalidades, o periodo de

repouso é de pelo menos cerca de um, dois ou trés meses. Em algu-
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mas modalidades, cada periodo de liberagdo na fase de manutencao é
de aproximadamente ou de pelo menos cerca de uma, duas ou trés
semanas. Em algumas modalidades, o periodo de liberagdo na fase de
manutengao € de cerca de trés semanas e a concentragdo de gemci-
tabina na urina do individuo € de ao menos cerca de 0,1 ug/mL (por
exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90 pg/mL) durante os peri-
odos de liberagcao por pelo menos cerca de uma a duas semanas das
trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemci-
tabina sdo administrados durante cada periodo de liberagdo durante a
fase de manutencao.

[0050] Em algumas modalidades, é fornecido um método de tra-
tamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que compreende a) administrar ao individuo uma quantidade eficaz de
gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante
uma fase de indugdo de cerca de 12 semanas; e b) administrar ao in-
dividuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continuamente e local-
mente a bexiga do individuo durante uma fase de manutengao, sendo
que a fase de inducdo e as fases de manuteng¢ao sdo separadas por
um periodo de descanso. Em algumas modalidades, o periodo de
descanso é de ao menos cerca de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 ou 12 meses. Em
algumas modalidades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos
de idade (como pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de
idade). Em algumas modalidades, o individuo tem um sistema imune
comprometido. Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC
confinado no 6rgdo cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em al-
gumas modalidades, a fase de indu¢do compreende liberar gemcitabi-
na localmente e continuamente para a bexiga do individuo que com-
preende quatro periodos de liberagcdo (como quatro periodos de libe-
ragcao consecutivos), sendo cada periodo de liberagdao de cerca de 3

semanas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, a concen-
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tracdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao menos cerca de
0,1 ug/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 uyg/mL a cerca de 90 ug/mL)
durante os periodos de liberacdo da fase de inducdo por pelo menos
cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em algumas moda-
lidades, a concentracdo média de gemcitabina na urina € de cerca de
5 a 20 pyg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés
semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina
sdo administrados durante cada periodo de liberacdo. Em algumas
modalidades, o periodo de repouso é de pelo menos cerca de um, dois
ou trés meses. Em algumas modalidades, a terapia de manutencao
compreende administrar gemcitabina continuamente e localmente a
bexiga do individuo aproximadamente ou ao menos cerca de uma, du-
as ou mais vezes durante um, dois, ou mais periodos de liberagdo. Em
algumas modalidades, cada periodo de liberagdo na fase de manuten-
cado é de aproximadamente ou de pelo menos cerca de uma, duas ou
trés semanas. Em algumas modalidades, o periodo de liberagédo na
fase de manutencao € de cerca de trés semanas e a concentragcao de
gemcitabina na urina do individuo é de ao menos cerca de 0,1 ug/mL
(por exemplo, de cerca de 0,1 pg/mL a cerca de 90 pg/mL) durante os
periodos de liberagcdo por pelo menos cerca de uma a duas semanas
das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de
gemcitabina s&o administrados durante cada periodo de liberacdo du-
rante a fase de manutencgao.

[0051] Em algumas modalidades, é fornecido um método de preser-
vagao da bexiga em um individuo que tem um carcinoma urotelial do tra-
to inferior que compreende: a) administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de gemcitabina continuamente e localmente a bexiga do individuo
durante uma fase de induc&o de cerca de 12 semanas; e b) administrar
ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continuamente e lo-

calmente a bexiga do individuo durante uma fase de manutengéo, sendo
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qgue a fase de indugao e as fases de manutengdo sao separadas por um
periodo de descanso. Em algumas modalidades, o periodo de descanso
€ de ao menos cercade 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 ou 12 meses. Em algumas mo-
dalidades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos de idade (como
pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em algumas
modalidades, o individuo tem um sistema imune comprometido. Em al-
gumas modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no 6rgao cT2
ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO). Em algumas modalidades, a fase de
indugdo compreende liberar gemcitabina localmente e continuamente
para a bexiga do individuo que compreende quatro periodos de liberagao
(como quatro periodos de liberagdo consecutivos), sendo cada periodo
de liberagcdo de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias). Em algu-
mas modalidades, a concentracdo de gemcitabina na urina do individuo &
de ao menos cerca de 0,1 uyg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 ug/mL a
cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de liberacédo da fase de indugao
por pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés semanas. Em
algumas modalidades, a concentracdo meédia de gemcitabina na urina &
de cerca de 5 a 20 ug/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas
das trés semanas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemci-
tabina sdo administrados durante cada periodo de liberagdo. Em algu-
mas modalidades, o periodo de repouso € de pelo menos cerca de um,
dois ou trés meses. Em algumas modalidades, a terapia de manutengao
compreende administrar gemcitabina continuamente e localmente a be-
xiga do individuo aproximadamente ou ao menos cerca de uma, duas ou
mais vezes durante um, dois, ou mais periodos de liberacdo. Em algu-
mas modalidades, cada periodo de liberagdo na fase de manutencéo é
de aproximadamente ou de pelo menos cerca de uma, duas ou trés se-
manas. Em algumas modalidades, o periodo de liberacdo na fase de
manutengao € de cerca de trés semanas e a concentragdo de gemcitabi-

na na urina do individuo é de ao menos cerca de 0,1 yg/mL (por exem-
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plo, de cerca de 0,1 ug/mL a cerca de 90 ug/mL) durante os periodos de
liberacdo por pelo menos cerca de uma a duas semanas das trés sema-
nas. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina sao
administrados durante cada periodo de liberagdo durante a fase de ma-
nutencao.

[0052] Em algumas modalidades, € fornecido um método de tra-
tamento de um carcinoma urotelial do trato inferior (como cancer de
Bexiga, por exemplo, MIBC) em um individuo que compreende a) ad-
ministrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continu-
amente e localmente a bexiga do individuo durante uma fase de indu-
¢do que compreende quatro periodos consecutivos de liberagao, sen-
do que cada periodo de liberagdo é de cerca de trés semanas; e b)
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina conti-
nuamente e localmente a bexiga do individuo durante uma fase de
manutencdo que compreende pelo menos dois ou mais periodos de
liberagdo, sendo que cada periodo de liberacido é de cerca de trés se-
manas, e sendo que ha um periodo de descanso de pelo menos cerca
de dois meses entre os dois ou mais periodos de liberacdo na fase de
manutencdo; e sendo que a fase de inducdo e as fases de manuten-
¢ao sdo separadas por um periodo de descanso de pelo menos cerca
de trés meses. Em algumas modalidades, € fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior (como cancer de
Bexiga, por exemplo, MIBC) em um individuo que compreende a) ad-
ministrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continu-
amente e localmente a bexiga do individuo durante uma fase de indu-
¢ao que compreende quatro periodos consecutivos de liberagao, sen-
do que cada periodo de liberagdo é de cerca de trés semanas; e b)
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina conti-
nuamente e localmente a bexiga do individuo durante uma fase de

manutencdo que compreende dois ou mais periodos de liberacao,
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sendo que cada periodo de liberacdo € de cerca de trés semanas, e
sendo que ha um periodo de descanso de cerca de dois meses entre
os dois ou mais periodos de liberacdo na fase de manutencgao; e sen-
do que a fase de indugdo e as fases de manuteng¢ao sdo separadas
por um periodo de descanso, de cerca de trés meses. Em algumas
modalidades, o individuo tem pelo menos cerca de 70 anos de idade
(como pelo menos cerca de 70, 75, 80, 85, ou 90 anos de idade). Em
algumas modalidades, o individuo tem um sistema imune comprometi-
do. Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC confinado no
orgao cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO M0O). Em algumas modalida-
des, a concentragdo de gemcitabina na urina do individuo € de ao me-
nos cerca de 0,1 pg/mL (por exemplo, de cerca de 0,1 yg/mL a cerca
de 90 pg/mL) durante os periodos de liberagdo da fase de inducao
e/ou da fase de manutengdo por pelo menos cerca de uma a duas
semanas das trés semanas do periodo de liberagdo. Em algumas mo-
dalidades, a concentragdo média de gemcitabina na urina € de cerca
de 5 a 20 pg/mL por ao menos cerca de uma a duas semanas das trés
semanas do periodo de liberagdo durante a fase de inducido e/ou a
terapia de manutengdo. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg
de gemcitabina sao administrados durante cada periodo de liberagéo
durante a fase de inducéo e/ou a terapia de manutencio.

[0053] Em algumas modalidades, o método de preservacio da
bexiga em um individuo compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de gemcitabina, sendo que a gemcitabina é libera-
da localmente a bexiga do individuo durante cerca de 12 semanas, e
sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT2. Em algumas
modalidades, o método de preservagao da bexiga em um individuo
compreende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de
gemcitabina, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a bexiga

durante quatro periodos de liberagdo (como quatro periodos de libe-
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racao consecutivos) e cada periodo de liberacéo é de cerca de 3 se-
manas (como de 18 a 24 dias), e sendo que o individuo tem um can-
cer de bexiga cT2. Em algumas modalidades, o método de preserva-
¢ao da bexiga em um individuo compreende administrar ao individuo
uma quantidade eficaz de gemcitabina, sendo que a gemcitabina é
liberada localmente a bexiga durante quatro periodos de liberagéo
(como quatro periodos de liberagdo consecutivos) e cada periodo de
liberagdo € de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias), sendo
qgue cerca de 225 mg de gemcitabina sao administrados durante cada
periodo de liberacdo, e sendo que o individuo tem um cancer de be-
xiga cT2. Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de
bexiga musculo invasivo confinado no 6rgdo (como MIBC ndo metas-
tatico (ou seja, MIBC MO0O), como MIBC MO NO). Em algumas modali-
dades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC
NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, dois periodos de libe-
racao adjacentes sdo separados por um periodo de descanso. Em
algumas modalidades, o periodo de descanso € menor do que ou nao
€ maior do que cerca de 7 dias, 6 dias, 5 dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias
ou 1 dia.

[0054] Em algumas modalidades, o método de tratamento de um
carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo compreende admi-
nistrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga do individuo durante cerca de
12 semanas, e sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT2. Em
algumas modalidades, o método de tratamento de um carcinoma urotelial
trato inferior em um individuo compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de gemcitabina, sendo que a gemcitabina é liberada
localmente a bexiga durante quatro periodos de liberacdo (como quatro
periodos de liberacdo consecutivos) e cada periodo de liberacdo € de

cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias), e sendo que o individuo tem
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um cancer de bexiga cT2. Em algumas modalidades, o método de trata-
mento de um carcinoma urotelial trato inferior em um individuo compre-
ende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina,
sendo que a gemcitabina é liberada localmente a bexiga durante quatro
periodos de liberagcdo (como quatro periodos de liberagdo consecutivos)
e cada periodo de liberacéo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24
dias), sendo que cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados du-
rante cada periodo de liberagao, e sendo que o individuo tem um cancer
de bexiga cT2. Em algumas modalidades, o individuo tem um céancer de
bexiga musculo invasivo confinado no 6rgao (como MIBC ndao metastati-
co (ou seja, MIBC M0), como MIBC M0 NO). Em algumas modalidades, o
individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2
ou cT3). Em algumas modalidades, dois periodos de liberacdo adjacen-
tes sao separados por um periodo de descanso. Em algumas modalida-
des, o periodo de descanso € menor do que ou ndo € maior do que cerca
de 7 dias, 6 dias, 5 dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias ou 1 dia.

[0055] Em algumas modalidades, os métodos aqui fornecidos po-
dem ser usados como um método de preservagao da bexiga em um
individuo. Em algumas modalidades, o método de preservacao da
bexiga em um individuo compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de inducgéo e
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina du-
rante uma fase de manutencdo, sendo que a gemcitabina é liberada
localmente a bexiga, sendo que a fase de indug&o e as fases de ma-
nuteng¢do sao separadas por um periodo de descanso, e sendo que a
fase de indugéo é de cerca de 12 semanas. Em algumas modalida-
des, o individuo n&o recebe uma cistectomia radical. Em algumas
modalidades, a fase de repouso é de cerca de 1 més, cerca de 2 me-
ses, cerca de 3 meses, cerca de 4 meses, cerca de 5 meses ou cerca

de 6 meses. Em algumas modalidades, a fase de indugdo compreen-
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de administrar cerca de 900 mg de gemcitabina ao individuo. Em al-
gumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga ndo musculo
invasivo. Em algumas modalidades, o individuo € inelegivel para ou
se recusou a quimioterapia a base de cisplatina. Em algumas modali-
dades, o individuo tem um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC
cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de
bexiga musculo invasivo confinado no 6rgao (como MIBC n&do metas-
tatico (ou seja, MIBC MO0), como MIBC MO NO). Em algumas modali-
dades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC
NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, a fase de inducgao
compreende instalar um dispositivo de liberagcdo de gemcitabina a
cada 3 semanas por um total de 12 semanas, sendo que cada dispo-
sitivo libera 225 mg de gemcitabina. Em algumas modalidades, o pe-
riodo de descanso é de cerca de 2 a 3 meses, como de cerca de 65 a
75 dias ou como de 68 a 27 dias. A fase de manutengdo compreende
colocar um dispositivo de liberacdo de gemcitabina na bexiga do indi-
viduo compreendendo 225 mg de gemcitabina a cada 3 meses duran-
te 1 ano. Em algumas modalidades, o periodo de descanso é de cer-
ca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo & responsivo
(como tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabiliza-
¢do da doenga) a terapia de fase de indugéo.

[0056] Em algumas modalidades, o método de preservagao da be-
xiga em um individuo compreende administrar ao individuo uma quanti-
dade eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugdo e administrar
ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase
de manutencdo, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a bexi-
ga, sendo que a fase de indugédo e a fase de manutengao séo separa-
das por um periodo de descanso, e sendo que a fase de inducéo é de
cerca de 12 semanas, e sendo que o individuo tem um cancer de bexi-

ga cT2. Em algumas modalidades, o método de preservagao da bexiga
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em um individuo compreende administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugdo e administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de
manutengdo, sendo que a gemcitabina é liberada localmente a bexiga,
sendo que a fase de indugcdo compreende quatro periodos de liberagao
(como quatro periodos de liberagdo consecutivos) e cada periodo de
liberagao é de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias), sendo que a
fase de manutencdo compreende administrar gemcitabina ao individuo
aproximadamente a cada 3 meses, sendo que a fase de inducéo e as
fases de manutencido sdo separadas por um periodo de descanso, e
sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT2. Em algumas mo-
dalidades, o método de preservagdo da bexiga em um individuo com-
preende administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina
durante uma fase de indug¢ao e administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de manutencao, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de indu-
cdo compreende quatro periodos de liberagdo (como quatro periodos
de liberagcédo consecutivos) e cada periodo de liberagao € de cerca de 3
semanas (como de 18 a 24 dias), sendo que cerca de 225 mg de
gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de liberag&o, sen-
do que a fase de manutengdo tem um periodo de liberagdo (ou seja,
periodo de liberacdo da fase de manuten¢ao) de 3 semanas a cada 3
meses, sendo que cerca de 225 mg de gemcitabina sdo administrados
durante cada periodo de liberagdo de fase de manutengao, sendo que a
fase de inducao e as fases de manutencdo séo separadas por um peri-
odo de repouso e sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT2.
Em algumas modalidades, a fase de manutencéo € de cerca de 1 ano,
2 anos, 3 anos, 5 anos, 10 anos, ao longo da vida do individuo ou até a
progressao da doenga ou toxicidade. Em algumas modalidades, o peri-

odo de descanso é de cerca de 2 a 3 meses, como de cerca de 65 a 75
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dias ou como de 68 a 72 dias. Em algumas modalidades, o periodo de
descanso é de cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo
€ responsivo (como tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou
estabilizagdo da doencga) a terapia de fase de indugdo. Em algumas
modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo invasivo
confinado no 6rgéo (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC MO),
como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3).

[0057] Também é aqui fornecido um método de tratamento de um
carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo que compreende
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina du-
rante uma fase de inducdo e administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de manutencao, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de in-
ducdo e as fases de manutencdo sao separadas por um periodo de
descanso, e sendo que a fase de inducdo é de cerca de 12 semanas.
Em algumas modalidades, o método de tratamento de um carcinoma
urotelial do trato inferior em um individuo compreende administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de
inducdo e administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemci-
tabina durante uma fase de manutencéo, sendo que a gemcitabina é
liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de inducéo e as fases
de manutencio sio separadas por um periodo de descanso, e sendo
que a fase de inducdo é de cerca de 84 dias. Em algumas modalida-
des, o periodo de descanso € de 1 més, 2 meses, 3 meses, 4 meses,
5 meses ou de 6 meses. Em algumas modalidades, o individuo tem
cancer de bexiga musculo invasivo. Em algumas modalidades, o indi-
viduo tem cancer de bexiga ndo musculo invasivo. Em algumas mo-
dalidades, o individuo € inelegivel para ou se recusou a quimioterapia

a base de cisplatina. Em algumas modalidades, o individuo € inapto
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para, € inelegivel ou recusou a cistectomia radical. Em algumas mo-
dalidades, o individuo tem um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como
MIBC cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo tem um
cancer de bexiga musculo invasivo confinado no 6rgédo (como MIBC
nao metastatico (ou seja, MIBC M0), como MIBC MO NO). Em algu-
mas modalidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por
exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o pe-
riodo de descanso é de cerca de 3 meses. Em algumas modalidades,
o individuo é responsivo (como tendo uma resposta completa, res-
posta parcial e/ou estabilizacdo da doenca) a terapia de fase de indu-
cao.

[0058] Também é aqui fornecido um método de tratamento de um
carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo que compreende
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina duran-
te uma fase de indugdo e administrar ao individuo uma quantidade efi-
caz de gemcitabina durante uma fase de manutengao, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de indu-
cao e as fases de manutencao sido separadas por um periodo de des-
canso, sendo que a fase de indugado é de cerca de 12 semanas e sen-
do que o individuo tem um céancer de bexiga cT2. Também é aqui for-
necido um método de tratamento de um carcinoma urotelial do trato
inferior em um individuo que compreende administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de inducéo e ad-
ministrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante
uma fase de manutencgdo, sendo que a gemcitabina é liberada local-
mente a bexiga, sendo que a fase de indugcdo compreende quatro pe-
riodos de liberagdo (como quatro periodos de liberagdo consecutivos)
e cada periodo de liberacdo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a
24 dias), sendo que a fase de manutengdo compreende administrar

gemcitabina ao individuo aproximadamente a cada 3 meses, sendo
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que a fase de inducdo e as fases de manutencao sido separadas por
um periodo de descanso, e sendo que o individuo tem um cancer de
bexiga cT2. Também é aqui fornecido um método de tratamento de um
carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo que compreende
administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina duran-
te uma fase de indugdo e administrar ao individuo uma quantidade efi-
caz de gemcitabina durante uma fase de manutencéo, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de indu-
cao compreende quatro periodos de liberagdo (como quatro periodos
de liberacdo consecutivos) e cada periodo de liberacdo é de cerca de
3 semanas (como de 18 a 24 dias), sendo que a fase de manutengao
compreende administrar gemcitabina ao individuo aproximadamente a
cada 3 meses, sendo que a fase de inducado e as fases de manuten-
cao sio separadas por um periodo de descanso, e sendo que o indivi-
duo tem um céncer de bexiga cT2. Também é aqui fornecido um mé-
todo de tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um
individuo que compreende administrar ao individuo uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugdo e administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de
manuteng¢ao, sendo que a gemcitabina é liberada localmente a bexiga,
sendo que a fase de inducdo compreende quatro periodos de libera-
¢ao (como quatro periodos de liberagao consecutivos) e cada periodo
de liberacédo é de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24 dias), sendo
que a fase de manutengdo compreende administrar gemcitabina ao
individuo aproximadamente a cada 3 meses, sendo que a fase de in-
ducdo compreende quatro periodos de liberagdo (como quatro perio-
dos de liberagdo consecutivos) e cada periodo de liberagéo € de cerca
de 3 semanas (como de 18 a 24 dias), sendo que cerca de 225 mg de
gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de liberacéo,

sendo que a fase de manutengéo tem um periodo de liberagdo (ou se-
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ja, periodo de liberagao da fase de manutencéo) de 3 semanas a cada
3 meses, sendo que cerca de 225 mg de gemcitabina s&do administra-
dos durante cada periodo de liberacdo de fase de manutencéo, sendo
que a fase de inducdo e as fases de manutencao s&o separadas por
um periodo de descanso, e sendo que o individuo tem um cancer de
bexiga cT2. Em algumas modalidades, a fase de manutencéo é de
cerca de 1 ano, 2 anos, 3 anos, 5 anos, 10 anos, ao longo da vida do
individuo ou até a progressado da doenga ou toxicidade. Em algumas
modalidades, o periodo de descanso é de cerca de 2 a 3 meses, como
de cerca de 65 a 75 dias ou como de 68 a 72 dias. Em algumas moda-
lidades, o periodo de descanso é de cerca de 3 meses. Em algumas
modalidades, o individuo é responsivo (como tendo uma resposta
completa, resposta parcial e/ou estabilizagdo da doenca) a terapia de
fase de indugdo. Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer
de bexiga musculo invasivo confinado no 6rgédo (como MIBC n&do me-
tastatico (ou seja, MIBC MO0), como MIBC MO NO). Em algumas moda-
lidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC
NO MO cT2 ou cT3).

[0059] Em algumas modalidades, o método de tratamento de um
carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo compreende ad-
ministrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina durante
uma fase de indugdo e administrar ao individuo uma quantidade efi-
caz de gemcitabina durante uma fase de manutencéo, sendo que a
gemcitabina é liberada localmente a bexiga, sendo que a fase de in-
ducdo e as fases de manutencdo sao separadas por um periodo de
descanso, e sendo que a fase de inducédo é de 12 semanas e o peri-
odo de descanso é de cerca de 3 meses. Em algumas modalidades,
a fase de indugdo compreende administrar cerca de 900 mg de
gemcitabina ao individuo ao longo de 12 semanas. Em algumas mo-

dalidades, o individuo tem céncer de bexiga musculo invasivo. Em
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algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga ndo musculo
invasivo. Em algumas modalidades, o individuo € inelegivel para ou
se recusou a quimioterapia a base de cisplatina. Em algumas modali-
dades, o individuo é inapto para, é inelegivel para ou se recusou a
uma cistectomia radical. Em algumas modalidades, o individuo tem
um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em algu-
mas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo in-
vasivo confinado no érgao (como MIBC nao metastatico (ou seja,
MIBC MO), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem um MIBC MO cT2 ou ¢T3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou
cT3). Em algumas modalidades, o periodo de descanso é de cerca
de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo é responsivo (co-
mo tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabilizagéo
da doenca) a terapia de fase de indugéo.

[0060] Em algumas modalidades, o0 método compreende adminis-
trar gemcitabina a um individuo durante 12 semanas, seguido por um
periodo de descanso de cerca de 2 a 3 meses, seguido por uma fase de
manutencdo, sendo que a fase de manuteng¢ao compreende administrar
gemcitabina ao individuo aproximadamente a cada 3 meses durante
pelo menos um ano, sendo que a gemcitabina ¢é liberada localmente a
bexiga. Em algumas modalidades, o método compreende administrar
gemcitabina a um individuo durante 12 semanas, seguido por um perio-
do de descanso de 2 a 3 meses, seguido por uma fase de manutencgao,
sendo que a gemcitabina € liberada localmente na bexiga, sendo que a
fase de manutengdo compreende administrar cerca de 225 mg de
gemcitabina ao individuo aproximadamente a cada 3 meses durante
cerca de 1 ano. Em algumas modalidades, a fase de manutencéo ¢ de
cerca de 1 ano, cerca de 2 anos, cerca de 3 anos, 5 anos, 10 anos ou
ao longo da vida do individuo. Em algumas modalidades, a fase de ma-

nutengcdo compreende liberar gemcitabina aproximadamente a cada 3
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meses 2 vezes, 3 vezes, 4 vezes, 5 vezes, 6 vezes ou ao longo da vida
do individuo. Em algumas modalidades, os periodos de liberagdo da
fase de manutengdo s&o, cada um, de cerca de 3 semanas (como de 18
a 24 dias). Em algumas modalidades, os periodos de liberagdo da fase
de manutencdo sdo de cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas ou cer-
ca de 3 semanas. Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de
bexiga musculo invasivo. Em algumas modalidades, o individuo tem
cancer de bexiga ndao musculo invasivo. Em algumas modalidades, o
individuo € inelegivel para ou recusou a quimioterapia a base de cispla-
tina. Em algumas modalidades, o individuo é inapto para, € inelegivel
ou recusou a cistectomia radical. Em algumas modalidades, o individuo
tem um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como MIBC cT2 ou cT3). Em al-
gumas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo in-
vasivo confinado no érgao (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC
MO), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC MO cT2 ou ¢T3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em al-
gumas modalidades, o periodo de descanso é de cerca de 3 meses. Em
algumas modalidades, o individuo é responsivo (como tendo uma res-
posta completa, resposta parcial e/ou estabilizacdo da doenca) a admi-
nistragdo de gemcitabina durante 12 semanas.

[0061] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que compreende uma fase de indug¢do e uma fase de manutencao, sen-
do que a fase de indugdo compreende administrar cerca de 900 mg de
gemcitabina ao individuo durante 12 semanas, sendo que a fase de ma-
nutengdo compreende administrar cerca de 225 mg de gemcitabina ao
individuo aproximadamente a cada 3 meses durante pelo menos um ano,
sendo que a gemcitabina € liberada localmente a bexiga, e sendo que a
fase de indugdo e a fase de manuteng¢ao sdo separadas por um periodo

de descanso de cerca de 2 a 3 meses. Em algumas modalidades, o indi-
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viduo tem um céncer de bexiga cT2 ou cT3 (como MIBC cT2 ou cT3).
Em algumas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo
invasivo confinado no 6rgéo (como MIBC n&o metastatico (ou seja, MIBC
MO0), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC MO cT2. Em algumas modalidades, o periodo de descanso é de
cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o individuo € responsivo
(como tendo uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabilizagao
da doenga) a terapia de fase de indugao.

[0062] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que compreende uma fase de indugdo e uma fase de manutencgao,
sendo que a fase de inducdo compreende administrar cerca de 900
mg de gemcitabina ao individuo durante 12 semanas, sendo que a fa-
se de manutengdo compreende administrar cerca de 225 mg de
gemcitabina ao individuo aproximadamente a cada 3 meses durante
pelo menos um ano, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a
bexiga, e sendo que a fase de inducédo e a fase de manutencao séo
separadas por um periodo de descanso de cerca de 2 a 3 meses,
sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT2. Em algumas mo-
dalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo invasivo con-
finado no 6rgdo (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC MO0), co-
mo MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um MIBC
MO cT2. Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior em um individuo
que compreende uma fase de inducdo e uma fase de manutencéo,
sendo que a fase de indugdo compreende administrar cerca de 900
mg de gemcitabina ao individuo durante 12 semanas, sendo que a fa-
se de manutencdo compreende administrar cerca de 225 mg de
gemcitabina ao individuo aproximadamente a cada 3 meses durante

pelo menos um ano, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a
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bexiga, e sendo que a fase de inducédo e a fase de manutencéo séo
separadas por um periodo de descanso de cerca de 2 a 3 meses,
sendo que o individuo tem um cancer de bexiga cT3. Em algumas mo-
dalidades, o periodo de descanso € de cerca de 3 meses. Em algumas
modalidades, o individuo € responsivo (como tendo uma resposta
completa, resposta parcial e/ou estabilizagdo da doencga) a terapia de
fase de inducao.

[0063] Em algumas modalidades, a fase de indugdo compreende
quatro periodos de liberacdo (como quatro periodos de liberacéo
consecutivos) e cada periodo de liberagdo € de cerca de 3 semanas
(como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, a fase de indugéo
compreende quatro periodos de liberagdo (como quatro periodos de
liberacdo consecutivos) e cada periodo de liberagdo é de cerca de 3
semanas (como de 18 a 24 dias), sendo que cerca de 225 mg de
gemcitabina sdo administrados durante cada periodo de liberacio.
Em algumas modalidades, um dispositivo intravesicular compreen-
dendo cerca de 225 mg de gemcitabina € inserido dentro da bexiga a
cada 3 semanas durante 12 semanas durante a fase de inducdo. Em
algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga musculo in-
vasivo. Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga
ndo musculo invasivo. Em algumas modalidades, o individuo € inele-
givel para ou recusou a quimioterapia a base de cisplatina. Em algu-
mas modalidades, o individuo é inapto para, é inelegivel ou recusou a
cistectomia radical. Em algumas modalidades, o individuo tem um
cancer de bexiga cT2 ou cT3 (como MIBC ¢T2 ou cT3). Em algumas
modalidades, o individuo tem um céncer de bexiga musculo invasivo
confinado no 6rgao (como MIBC nao metastatico (ou seja, MIBC MO0),
como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem um
MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo, MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em

algumas modalidades, o periodo de descanso é de cerca de 3 me-

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 54/111



51/96

ses. Em algumas modalidades, o individuo é responsivo (como tendo
uma resposta completa, resposta parcial e/ou estabilizacdo da doen-
¢a) a terapia de fase de indugao.

[0064] Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método de
tratamento de um carcinoma urotelial do trato inferior de um individuo
que compreende uma fase de indugdo que compreende quatro perio-
dos de liberagao (como quatro periodos de liberagdo consecutivos) e
cada periodo de liberacéo € de cerca de 3 semanas (como de 18 a 24
dias), um periodo de descanso e um periodo de manutengdo que
compreende 2 ou mais periodos de liberacdo de gemcitabina separa-
dos por cerca de 3 meses, sendo que cada cerca de 225 mg de gemci-
tabina € administrada durante cada periodo de liberagdo. Em algumas
modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga cT2 ou ¢T3 (como
MIBC cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o individuo tem um can-
cer de bexiga musculo invasivo confinado no 6rgao (como MIBC néo
metastatico (ou seja, MIBC MO0), como MIBC MO NO). Em algumas
modalidades, o individuo tem um MIBC MO cT2 ou cT3 (por exemplo,
MIBC NO MO cT2 ou cT3). Em algumas modalidades, o periodo de
descanso € de cerca de 3 meses. Em algumas modalidades, o indivi-
duo é responsivo (como tendo uma resposta completa, resposta parci-
al e/ou estabilizagdo da doencga) a terapia de fase de indugéo.

[0065] Em algumas modalidades, a fase de manutencéo é uma fase
de tratamento que segue ao menos uma terapia primaria. Em algumas
modalidades, a terapia primaria € uma terapia de indugao que compre-
ende a administragdo de gemcitabina. Em algumas modalidades, a tera-
pia de manutengdo compreende dois ou mais periodos de liberagdo de
gemcitabina espagados por um periodo de ao menos 1 més, sendo que
os periodos de liberagdo compreendem administrar cerca de 225 mg de
gemcitabina, sendo que a gemcitabina € liberada localmente a bexiga.

Em algumas modalidades, os periodos de liberagdo da fase de manuten-
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cao sao separados por cerca de 2, cerca de 3, cerca de 4, cerca de 5 ou
cerca de 6 meses. Em algumas modalidades, a fase de manutencao
compreende dois ou mais periodos de liberacdo espagados por um peri-
odo de cerca de 3 meses, sendo que cada periodo de liberagcdo compre-
ende administrar cerca de 225 mg de gemcitabina ao individuo, sendo
que a gemcitabina € liberada localmente a bexiga do individuo. Em al-
gumas modalidades, a fase de manutengédo compreende colocar um dis-
positivo de liberagcdo de gemcitabina na bexiga do individuo compreen-
dendo 225 mg de gemcitabina aproximadamente a cada 3 meses duran-
te cerca de 1 ano. Em algumas modalidades, os periodos de liberacdo da
fase de manutencao sdo, cada um, de cerca de 1 semana, cerca de 2
semanas ou cerca de 3 semanas. Em algumas modalidades, os periodos
de liberacédo da fase de manutengao sao, cada um, de cerca de 3 sema-
nas (como de 18 a 24 dias). Em algumas modalidades, o individuo tem
cancer de bexiga musculo invasivo. Em algumas modalidades, o indivi-
duo tem cancer de bexiga ndo musculo invasivo. Em algumas modalida-
des, o individuo € inelegivel para ou se recusou a quimioterapia a base
de cisplatina. Em algumas modalidades, o individuo € inapto para, € ine-
legivel para ou se recusou a uma cistectomia radical. Em algumas moda-
lidades, o periodo de descanso é de cerca de 3 meses. Em algumas mo-
dalidades, o individuo é responsivo (como tendo uma resposta completa,
resposta parcial e/ou estabilizagdo da doenca) a pelo menos uma terapia
primaria.

Populacoes de pacientes

[0066] Os métodos aqui fornecidos sio uteis para o tratamento de
uma faixa de individuos que apresentam carcinomas uroteliais. Por
exemplo, em algumas modalidades, o carcinoma urotelial € um cancer
de bexiga. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga € cancer de
bexiga localmente avangcado. Em algumas modalidades, o cancer de

bexiga € cancer de bexiga metastatico. Em algumas modalidades, o
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cancer e bexiga é cancer de bexiga musculo invasivo. Em algumas
modalidades, o cancer de bexiga € cancer de bexiga ndo musculo in-
vasivo. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga € carcinoma lo-
cal. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga é cancer refratario
ao BCG (Bacillus Calmette-Guerin). Em algumas modalidades, o can-
cer de bexiga é cancer de bexiga papilar. Em algumas modalidades, o
cancer de bexiga é de grau 1/3, 2/3 ou 3/3. Em algumas modalidades,
0 cancer de bexiga é cancer de bexiga de estagio |, estagio Il, estagio
lll ou estagio IV. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga € car-
cinoma urotelial papilar invasivo de alto grau. Em algumas modalida-
des, o cancer de bexiga é carcinoma urotelial ndo invasivo de alto
grau. Em algumas modalidades, o cancer de bexiga é carcinoma uro-
telial papilar invasivo multifocal de alto grau. Em algumas modalida-
des, o cancer de bexiga € cT2 ou cT3. Em algumas modalidades, a
bexiga é cT2 com carcinoma no local.

[0067] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um indivi-
duo que néo é elegivel para terapia neoadjuvante a base de cisplatina
compreendendo a administracdo de gemcitabina localmente a bexiga.
Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de tratamento
de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que recu-
sou a terapia neoadjuvante a base de cisplatina compreendendo a ad-
ministragcdo de gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas modali-
dades, é aqui fornecido um método de tratamento de canceres de bexi-
ga, (por exemplo, MIBC) em um individuo que tem a doenga cT2 e au-
séncia de caracteristicas de alto risco, como invasao linfovascular (LVI),
hidronefrose e carcinoma concomitante no local (CIS) que compreen-
dem a administragdo da gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas
modalidades, é aqui fornecido um método de tratamento de canceres

de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que ira receber cistec-
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tomia radical, mas que € inelegivel para terapia neoadjuvante a base de
cisplatina compreendendo administrar gemcitabina localmente a bexiga.
Em algumas dessas modalidades, o individuo tem cancer cT2. Em al-
gumas modalidades, o individuo tem um cancer de bexiga musculo in-
vasivo confinado no érgao (como MIBC ndo metastatico (ou seja, MIBC
MO), como MIBC MO NO). Em algumas modalidades, o individuo tem
MIBC MO NO cT2.

[0068] Em algumas modalidades, um individuo é inelegivel para a
terapia a base de cisplatina com base em comorbidades, incluindo
status de desempenho insatisfatorio, funcao renal insatisfatéria, perda
auditiva, neuropatia periférica e doenga cardiaca. Em algumas moda-
lidades, um individuo é inelegivel para a terapia a base de cisplatina
com base na auséncia de uma ou mais caracteristicas de alto risco,
como invaséo linfovascular (LVI), hidronefrose e carcinoma concomi-
tante no local (CIS).

[0069] Consequentemente, em algumas modalidades, € aqui forne-
cido um método de tratamento de um individuo que € inelegivel a tera-
pia a base de cisplatina compreendendo administrar gemcitabina ao
individuo aproximadamente a cada 3 meses, sendo que a gemcitabina
é liberada localmente a bexiga do individuo durante pelo menos 1 se-
mana. Em algumas modalidades, cerca de 225 mg de gemcitabina séo
administrados aproximadamente a cada 3 meses durante cerca de 1
ano, cerca de 2 anos, cerca de 4 anos ou durante todo o tempo de vida
do paciente. Em algumas modalidades, a gemcitabina €& liberada de
maneira continua durante cerca de 1 semana, cerca de 2 semanas ou
cerca de 3 semanas durante os periodos de liberacgao.

[0070] Em algumas dessas modalidades, o método compreende
administrar cerca de 225 mg de gemcitabina a um individuo durante 3
semanas aproximadamente a cada 3 meses durante cerca de 2 anos.

Em algumas dessas modalidades, o0 método compreende administrar
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cerca de 225 mg de gemcitabina a um individuo durante 3 semanas
aproximadamente a cada 3 meses durante cerca de 3 anos. Em al-
gumas dessas modalidades, o método compreende administrar cerca
de 225 mg de gemcitabina a um individuo durante 3 semanas apro-
ximadamente a cada 3 meses durante todo o tempo de vida do indi-
viduo. Em algumas modalidades o método compreende uma fase de
inducao de 12 semanas seguida por uma fase de manutengao.

[0071] Até o momento, a terapia neoadjuvante seguida pela cis-
tectomia radical, ou remog¢ao da bexiga tem sido a terapia padrao pa-
ra o tratamento do cancer de bexiga musculo invasivo. Os individuos
que sao inaptos para a cistectomia radical sdo submetidos a ressec-
¢ao transuretral paliativa dos tumores de bexiga (TURBT) para tentar
limitar o avango local da doenga nao tratada e subtratada. Tais trata-
mentos podem controlar temporariamente os sintomas locais de he-
maturia, dor e urgéncia, mas ndo sdo empregados com intengao cu-
rativa. Portanto, em um aspecto, a presente invengao fornece um mé-
todo de tratamento de canceres de bexiga, (por exemplo, MIBC) em
um individuo que é inapto ou inelegivel para uma cistectomia pela
administracdo de gemcitabina localmente a bexiga.

[0072] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) do trato inferi-
or em um individuo que € inapto para a cistectomia, que compreende
liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas modalidades, é
aqui fornecido um método de tratamento de canceres de bexiga (por
exemplo, MIBC) em um individuo que é inelegivel para a cistectomia,
que compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas
modalidades, é aqui fornecido um método de tratamento de canceres
de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que esta fragil, que
compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas

modalidades, é aqui fornecido um método de tratamento de canceres
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de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que n&o pode tolerar
a cistectomia radical, que compreende liberar gemcitabina localmente
a bexiga. Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método de
tratamento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um indivi-
duo sem remover a bexiga do individuo, que compreende liberar
gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas modalidades, é aqui
fornecido um método de tratamento de canceres de bexiga (por exem-
plo, MIBC) em um individuo, sendo que o individuo €& inapto ou inele-
givel para uma cistectomia, que compreende liberar gemcitabina lo-
calmente a bexiga. Em algumas modalidades, é aqui fornecido um mé-
todo de tratamento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um
individuo, sendo que o cancer de bexiga € cancer de bexiga metastati-
co. Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de trata-
mento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo,
sendo que o individuo tem a doenga cT2-cT3 (como a doenga MO cT2-
cT3), que compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga.

[0073] Em algumas modalidades, é aqui fornecido um método de
tratamento de cancer de bexiga musculo invasivo em um individuo que
€ inapto ou inelegivel para a cistectomia, que compreende liberar
gemcitabina localmente a bexiga do individuo durante pelo menos 1
semana a cada trés meses. Em algumas dessas modalidades, a
gemcitabina pode ser liberada de modo continuo para a bexiga croni-
camente, ou durante todo o tempo de vida do individuo para melhorar
a qualidade de vida do individuo. Em algumas modalidades, cerca de
225 mg de gemcitabina s&o administrados aproximadamente a cada 3
meses durante cerca de 1 ano, cerca de 2 anos, cerca de 4 anos ou
durante todo o tempo de vida do paciente. Em algumas modalidades,
a gemcitabina € liberada de maneira continua durante cerca de 1 se-
mana, cerca de 2 semanas ou cerca de 3 semanas durante os perio-

dos de liberagao.
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[0074] Em algumas modalidades, o individuo € inelegivel para ou
se recusou a quimioterapia a base de cisplatina. Em algumas modali-
dades, o individuo é inapto para, inelegivel para ou recusou uma cis-
tectomia radical.

[0075] Em algumas modalidades, o individuo € inelegivel para a
cistectomia radical de acordo com as diretrizes da National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN). Por exemplo, o individuo pode
ser inapto para a terapia curativa devido a fragilidade. Antes dos pre-
sentes métodos, tais individuos tipicamente recebiam radiag&o paliati-
va sem quimioterapia (3,5 Gy/fracao - 10 tratamentos; Ou 7Gy/fracéo -
7 tratamentos; TURBT; ou nenhum tratamento). Em algumas modali-
dades, o individuo é inapto para a quimioterapia a base de platina. Em
algumas modalidades, a quimioterapia antes da radioterapia ndo é re-
comendada para o individuo. Em algumas modalidades, o individuo
nao recebe terapia curativa ou quimioterapia sistémica. Em algumas
modalidades, o individuo tem a doencga cT2-cT3 (como a doenga MO
cT2-cT3).

[0076] Em algumas modalidades, o individuo ndo pode tolerar a
cistectomia radical com base nas diretrizes da Sociedade Americana
de Anestesiologistas (ASA). Por exemplo, o individuo que n&o pode
tolerar a cistectomia radial pode ser considerado medicamente inapto
para cirurgia que requer anestesia geral ou epidural.

[0077] Em outras modalidades, o individuo pode nao ter infraes-
trutura de cuidados pds-operatérios operativa ou pessoal, conforme
determinado pela avaliagdo geriatrica abrangente apresentada pela
Sociedade Americana de Anestesiologistas. Ao abrigo destas direti-
vas, um individuo € considerado fragil se ele ou ela apresenta ativi-
dades anormais independentes da vida diaria, desnutricdo grave, dis-
funcdo cognitiva ou graus 3-4 na escala de pontuagao geriatrica de

classificagdo de doenga cumulativa (CISR-G).
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[0078] Os métodos da presente invencdo também fornecem bene-
ficios de tratamento importantes e significativos em comparagdo com
regimes terapéuticos padrdo que exigem a remogao da bexiga. A pre-
sente invengao também tem a vantagem de ser util como um protocolo
poupador da bexiga para os individuos que sao elegiveis para a cistec-
tomia, mas que escolhem nao se submeter a cistectomia. Os presen-
tes métodos resultam em uma importante melhoria da qualidade de
vida dos individuos, que podem ser capazes de reter a sua bexiga
apos ter cancer de bexiga, em comparagcdo com os tratamentos atual-
mente disponiveis. Consequentemente, em algumas modalidades, é
fornecido na presente invengdo um método poupador da bexiga para
tratar canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que
compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas
modalidades, é aqui fornecido um método de tratamento de canceres
de bexiga (por exemplo, MIBC) sem remover a bexiga do individuo,
que compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Também é
aqui fornecido um método de tratamento de canceres de bexiga (por
exemplo, MIBC) em um individuo que, de outro modo, se submeteria a
cistectomia, que compreende liberar gemcitabina localmente a Bexiga.
Em algumas modalidades, é fornecido um método de tratamento de
canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo que ¢é elegi-
vel para, mas que opta por ndo receber uma cistectomia, que compre-
ende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas modalida-
des, é aqui fornecido um método de preservagao da bexiga, como uma
alternativa a cistectomia radical, que compreende liberar gemcitabina
localmente a bexiga. Em algumas modalidades, € aqui fornecido um
método de tratamento de canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em
um individuo que prefere ndo se submeter a cistectomia, que compre-
ende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em algumas modalida-

des, € aqui fornecido um método de preservagdo da bexiga em um in-
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dividuo, que compreende liberar gemcitabina localmente a bexiga. Em
algumas modalidades, € aqui fornecido um método de tratamento de
canceres de bexiga (por exemplo, MIBC) em um individuo sem remo-
ver a bexiga, que compreende liberar gemcitabina localmente a bexi-
ga. Em algumas modalidades, € aqui fornecido um método de trata-
mento de um carcinoma urotelial CT2 em um individuo que, de outro
modo, receberia uma cistectomia, que compreende liberar gemcitabina
localmente a bexiga do individuo.

[0079] Em algumas modalidades, os presentes métodos sdo es-
pecialmente adequados para o tratamento de individuos com CT2
que tipicamente receberiam uma resseccgao radical seguida por tera-
pia neoadjuvante. Os presentes métodos resultam no controle lo-
cal/regional (locorregional) da doencga, incluindo nds, e dessa forma,
podem ser usados para o tratamento de longo prazo nesta populagéo
poupadora de bexiga. Os presentes métodos também resultam em
auséncia de recorréncia invasiva, boa fungéo renal de longo prazo e
baixas taxas de cistectomia de salvamento, todos eles sendo de
grande importancia na populagédo de individuos idosos relativamente
fragil com cancer de bexiga, com idade média de 70 anos.

[0080] Em algumas modalidades, os presentes métodos sao apli-
caveis a individuos que tém um histérico de hematuria (como hematu-
ria crdénica, hematuria macroscopica, hematuria macroscopica recor-
rente ou hematuria recorrente. Os presentes métodos reduzem e/ou
controlam os sintomas de hematuria, por cerca de 200 dias.

[0081] Em algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexi-
ga musculo invasivo (MIBC). Em algumas modalidades, o individuo
tem cancer de bexiga ndo musculo invasivo (NMIBC).

[0082] Em algumas modalidades, o individuo tem céncer de bexi-
ga (por exemplo, MIBC) ndo metastatico (M0). Em algumas modalida-

des, o individuo tem cancer de bexiga NO (por exemplo, MIBC). Em
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algumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga N1, N2 ou N3
(por exemplo, MIBC). Em algumas modalidades, o individuo tem tumor
na bexiga cT2 ou tumor na bexiga cT3 (por exemplo, MIBC). Em al-
gumas modalidades, o individuo tem cancer de bexiga (por exemplo,
MIBC) Ta, Tis, T1, T2 (por exemplo, T2a e/ou T2b), T3 (por exemplo,
T3a e/ou T3b) ou T4 (por exemplo, T4a e/ou T4b). Em algumas moda-
lidades, o individuo tem NO e cancer de bexiga MO (por exemplo,
MIBC). Em algumas modalidades, o individuo tem MIBC cT2, NO, MO.
Em algumas modalidades, o individuo tem MIBC ¢T3, NO, MO.

[0083] Em algumas modalidades, o individuo tem pelo menos cer-
ca de 60, 65, 70, 75, 80, 85 ou 90 anos de idade. Em algumas modali-
dades, o individuo tem um sistema imune comprometido.

[0084] Em algumas modalidades, o individuo é o ser humano.

Il. Dispositivos intravesiculares (intravesicais)

Formato do dispositivo

[0085] Em algumas modalidades, os métodos aqui fornecidos
compreendem administrar gemcitabina usando um dispositivo intrave-
sicular (intravesical). Em algumas modalidades, o dispositivo intravesi-
cular (intravesical) compreende um formato de implantagdo e um for-
mato de retengao. Por exemplo, o dispositivo pode ser elasticamente
deformavel entre um formato relativamente esticado ou desenrolado
adequado para insercdo através de um lumen (por exemplo, a uretra)
dentro da bexiga do individuo (o formato de implantagdo) e um formato
de retencdo adequado para reter o dispositivo no interior da bexiga.
Para os propdsitos desta revelagao, termos como "formato relativa-
mente expandido”, "formato de perfil relativamente mais alto" ou "for-
mato de retengdo" geralmente denotam qualquer formato adequado
para reter o dispositivo no local de implantacdo destinado, incluindo,
mas sem se limitar, a um formato de pretzel ou outro formato em espi-

ral (por exemplo, compreendendo espirais biovais ou sobrepostas) que
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seja adequado para reter o dispositivo no interior da bexiga. O formato
de retengcao permite evitar que o dispositivo seja arrastado na urina e
excretado quando o individuo urina. De modo similar, termos como
"formato de perfil relativamente mais baixo" ou "formato de implanta-
cao" geralmente denotam qualquer formato adequado para implantar o
dispositivo de liberagdo de farmaco no corpo, por exemplo, na bexiga,
incluindo, mas sem se limitar, a incluir um formato linear ou alongado
que é adequado para implantar o dispositivo através do canal de traba-
Iho do cateter, cistoscopio ou outro instrumento de implantagéo posici-
onado na uretra. Nas modalidades, o dispositivo de liberagdo de far-
maco pode naturalmente assumir o formato relativamente expandido e
pode ser deformado, manualmente ou com o auxilio de um aparelho
externo, na forma de perfil relativamente mais baixo para inser¢ao no
corpo. Por exemplo, o aparelho externo pode ser um inseridor configu-
rado para insergdo transuretral. Uma vez implantado, o dispositivo in-
travesicular (intravesical) pode retornar espontaneamente ou natural-
mente até o formato inicial relativamente expandido para retencdo no
corpo. Em algumas modalidades, o dispositivo se comporta como uma
mola, se deformando em resposta a uma carga de compressao (por
exemplo, deformando o dispositivo em um formato de implantagao),
porém retornando espontaneamente para um formato de retencdo
apos a carga ser removida.

[0086] Em algumas modalidades, a funcionalidade de alteragcdo de
formato do dispositivo intravesicular (intravesical) descrito no paragrafo
anterior pode ser fornecida incluindo uma estrutura de retencéo de forma-
to (ou seja, uma "estrutura de retencéo") no dispositivo, como aquelas
reveladas nas publicagdes dos pedidos de patente identificadas acima e
aqui incorporadas a titulo de referéncia. Em algumas modalidades, o dis-
positivo pode incluir um lumen da estrutura de retengao no qual a estrutu-

ra de retengdo, que pode ser um fio elastico, como por exemplo, uma liga
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superelastica, como o nitinol, é presa. A estrutura de retencao pode ser
configurada para retornar espontaneamente até um formato de retencéo,
como um formato de "pretzel" ou outro formato em espiral, como aqueles
apresentados nos pedidos anteriormente incorporados. Em particular, a
estrutura de retengao pode reter o dispositivo no corpo, como na bexiga.
O formato de retencdo permite evitar que o dispositivo seja arrastado na
urina e excretado quando o individuo urina. Por exemplo, a estrutura de
retencao pode ter um limite elastico e médulo que permite que o disposi-
tivo seja introduzido no corpo em um formato de perfil relativamente mais
baixo, permite que o dispositivo retorne para o formato relativamente ex-
pandido uma vez dentro do corpo, e impede o dispositivo de assumir o
formato de perfil relativamente mais baixo no corpo em resposta as for-
cas esperadas, como as forcas hidrodindmicas associadas a contragao
do musculo detrusor e urinagdo. Dessa forma, o dispositivo pode ser reti-
do na bexiga do individuo uma vez implantado, e limitar ou impedir a ex-
puls&o acidental.

[0087] Em algumas outras modalidades, a funcionalidade de alte-
racdo de formato do dispositivo intravesicular (intravesical) pode ser
fornecida pela formagcéo do compartimento do dispositivo ao menos
em parte de um polimero elastico com forma termicamente moldada.
[0088] O material usado para formar o corpo do dispositivo (ou
seja, o compartimento), pelo menos em parte, pode ser elastico ou
flexivel para permitir mover o dispositivo entre os formatos de implan-
tacao e de retencdo. Quando o dispositivo esta no formato de reten-
¢cao, a porgao da estrutura de retencio pode tender a se situar dentro
da porcao de reservatorio do farmaco, conforme mostrado, embora a
porcao da estrutura de retencdo pode ser posicionada dentro, fora,
acima ou abaixo da porgao de reservatorio do farmaco, em outros
casos. O material usado para formar o corpo do dispositivo pode ser

permeavel a agua, de modo que o fluido solubilizante (por exemplo,
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urina) possa entrar na porgcao de reservatorio do farmaco para solubi-
lizar as formas nao liquidas da gemcitabina, do agente imunomodula-
dor, do agente terapéutico adicional, do agente funcional ou de uma
combinagdo dos mesmos contida no reservatério de farmaco, apos o
dispositivo ser implantado dentro da bexiga. Por exemplo, silicone ou
outro material elastomérico biocompativel pode ser usado. Em outras
modalidades, o corpo do dispositivo pode ser formado, ao menos em
parte, por um material impermeavel a agua.

[0089] Em algumas modalidades, o corpo do dispositivo é feito de
um material polimérico elastico e biocompativel. O material pode ser nao
reabsorvivel ou reabsorvivel. Materiais exemplificadores n&o reabsorvi-
veis incluem polimeros sintéticos selecionados dentre poli(éteres), po-
li(acrilatos), poli(metacrilatos), poli(vinilpirrolidonas), poli(acetatos de vini-
la), poli(uretanos), celuloses, acetatos de celulose, poli(siloxanos), po-
li(etileno), poli(tetrafluoroetileno) e outros polimeros fluorados, e po-
li(siloxanos). Materiais reabsorviveis exemplificadores, especificamente
polimeros biodegradaveis ou bioerodiveis, incluem polimeros sintéticos
selecionados dentre poli(amidas), poli(ésteres), poli(amidas de éster),
poli(anidridos), poli(ortoésteres), polifosfazenos, pseudo  po-
lilaminoacidos), poli(sebacato de glicerol), poli(acidos laticos), poli(acidos
glicdlicos), poli(acidos laticos-co-glicélicos), poli(caprolactonas), deriva-
dos de poli(caprolactona) (PC), poli(amidas de éster) a base de aminoal-
cool (PEA) e poli(citrato de octanodiol) (POC), e outros elastémeros bior-
reabsorviveis curaveis. Polimeros a base de PC podem exigir agentes de
reticulagdo adicionais como di-isocianato de lisina ou 2,2-bis(e-
caprolacton-4-il)propano para obter propriedades elastoméricas. Copoli-
meros, misturas e combinag¢des dos materiais acima também podem ser
utilizados.

[0090] Em algumas modalidades, o corpo do dispositivo compre-

ende silicone, poliuretano termoplastico, acetato de etil vinila (EVA) ou
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uma combinagdo dos mesmos. Em algumas modalidades, o corpo do
dispositivo compreende dois materiais termoplasticos diferentes, sen-
do um dos quais um poliuretano termoplastico hidrofilico e permeavel
ao farmaco, sendo o outro impermeavel ao farmaco. O material im-
permeavel ao farmaco pode ser selecionado do grupo que consiste em
poliuretano hidrofilico, poliésteres hidrofilicos e poliamidas hidrofilicas.
O corpo do dispositivo pode compreender um tubo anular formado por
um processo de extrusdo ou coextrusdo, usando um ou mais desses
materiais, tal como € descrito na Publicagcdo US 2016/0310715.

Nucleo do farmaco

[0091] Em modalidades nas quais o antimetabdlito é liberado de
um dispositivo de liberagdo de farmaco intravesical (intravesicular), o
farmaco pode ser alojado no dispositivo sob varias formas, o que po-
de depender do mecanismo especifico pelo qual o dispositivo libera
controlavelmente o farmaco no fluido (por exemplo, urina) na bexiga.
Em algumas modalidades, o farmaco é fornecido em uma forma séli-
da, semissodlida ou em outra forma nado liquida, o que pode vantajo-
samente facilitar o armazenamento estavel do farmaco antes do dis-
positivo ser usado e pode vantajosamente permitir que a carga util de
farmaco do dispositivo seja armazenada em volume menor do que
seria possivel se o farmaco estivesse alojado sob a forma de uma
solugédo liquida. Em uma modalidade, a forma n&o liquida é selecio-
nada dentre comprimidos, granulos, pds, semissolidos (por exemplo,
uma pomada, creme, pasta ou gel), capsulas e combinagdes dos
mesmos. Em uma modalidade, o medicamento esta sob a forma de
uma pluralidade de comprimidos, como 0s minicomprimidos descritos
na patente US n° 8.343.516.

[0092] Por exemplo, o antimetabdlito pode assumir tais formas
como suspensodes, solugdes ou emulsdes ou em veiculos oleosos ou

aquosos, e pode conter agentes de formulagdo como agentes de
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suspensdo, estabilizantes e/ou dispersantes. Alternativamente, os
ingredientes ativos podem estar sob a forma de po, obtido pelo iso-
lamento asséptico de soélidos estéreis ou por liofilizagdo da solugao,
para constituicdo com um veiculo adequado, por exemplo, agua esté-
ril isenta de pirogénio, antes do uso.

[0093] Em uma modalidade, a gemcitabina é formulada com um ou
mais excipientes que incluem um agente acentuador de viscosidade
para controlar a liberagdo da gemcitabina solubilizada a partir de uma
abertura de liberagdo no compartimento do dispositivo. Em outra moda-
lidade, o reservatorio do dispositivo inclui tanto a gemcitabina como um
agente acentuador de viscosidade, mas eles ndo sao coformulados e,
em vez disso, séo liberados em regides distintas no interior do reserva-
torio, por exemplo, como comprimidos separados. Agentes acentuado-
res de viscosidade adequados, incluindo, mas nao se limitando, ao oxi-
do de polietilieno (PEO), sdo conhecidos nas técnicas farmacéuticas.
Em algumas variagdes da modalidade, o agente acentuador de viscosi-
dade pode ser fornecido, por exemplo, formulado, com ureia ou outro
agente osmoético.

[0094] Em uma modalidade, a gemcitabina é administrada ao indi-
viduo com um agente acentuador de solubilidade. Em uma modalida-
de, o agente acentuador de solubilidade é a ureia. Em uma modalida-
de, a ureia é fornecida em um comprimido ou em outra forma sélida e
carregada com a gemcitabina no reservatério de farmaco de um dis-
positivo de liberagdo de farmaco intravesicular (intravesical). A ureia
também pode funcionar, dependendo do dispositivo, como um agente
osmotico para facilitar a geragédo de uma pressao osmoética em um re-
servatorio de farmaco. Em uma modalidade particular, a gemcitabina e
0 agente osmoético sdo configurados como comprimidos separados (ou
outras formas sdlidas) colocados em regides diferentes do reservatoério
de farmaco, conforme é descrito no documento PCT WO 2015/026813
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(Lee et al.), que é incorporado a titulo de referéncia na presente inven-
cao.

[0095] Em algumas modalidades o dispositivo pode compreender
um lumen de reservatorio de farmaco. Em algumas dessas modalidades,
cada lumen de reservatorio de farmaco pode reter um ou varios compri-
midos de farmaco ou outras unidades de medicamento sdélidas. Em uma
modalidade, o dispositivo contém de cerca de 10 a 100 comprimidos de
farmaco cilindricos, como minicomprimidos, dentre varios lumens de re-
servatorio de farrmaco distintos. Em certas modalidades, cada um dos
minicomprimidos pode ter um didmetro de cerca de 1,0 a cerca de 3,3
mm, como de cerca de 1,5 a cerca de 3,1 mm, e um comprimento de
cerca de 1,5 a cerca de 4,7 mm, como de cerca de 2.0 a cerca de 4,5
mm.

Compartimento do farmaco

[0096] A liberagdo de gemcitabina a partir dos dispositivos intra-
vesiculares (intravesicais) aqui descritos pode ser acionada e contro-
lada por diferentes mecanismos de agao. Em varias modalidades, o
farmaco pode ser liberado do dispositivo de liberagcdo de farmaco in-
travesicular (intravesical) por difusdo através de uma parede do com-
partimento do farmaco, por difusdo através de uma ou mais aberturas
definidas em uma parede do compartimento do farmaco, por pressdo
osmoética através de uma abertura no compartimento do farmaco, por
pressao osmoética através de um ou mais microcanais transitoriamen-
te formados, pela erosdo de uma formulagao de farmaco em contato
com a urina na bexiga ou por uma combinagdo dos mesmos. Em al-
gumas modalidades, a liberacdo do farmaco € controlada por difusdo
do farmaco através de um polimero ou componente de matriz per-
meavel a farmaco definindo parte do compartimento do dispositivo.
Em uma modalidade, o dispositivo inclui um componente de polimero

permeavel a farmaco.
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[0097] O tamanho do compartimento, inclusive a espessura da
parede, pode ser selecionado com base no volume da(s) formula-
¢ao(des) de farmaco (e do agente funcional, se houver) a serem con-
tidos, na taxa desejada de liberagdo do farmaco a partir do corpo do
dispositivo/compartimento, no local intencionado da implantacdo do
dispositivo dentro do corpo, na integridade mecanica desejada para o
dispositivo, na taxa de liberagdo desejada ou permeabilidade a agua
e urina, no tempo de indugdo desejado antes do inicio da liberacéo
inicial e no método ou via de insergdo desejado no corpo, entre ou-
tros. Em modalidades nas quais o compartimento € um tubo, a es-
pessura da parede do tubo pode ser determinada com base nas pro-
priedades mecanicas e na permeabilidade a agua do material do tu-
bo, uma vez que uma parede de tubo que seja muito fina pode néo
ter integridade mecanica suficiente, enquanto uma parede de tubo
gue seja muito espessa pode experimentar um tempo de inducao in-
desejavelmente longo para a liberagao inicial do farmaco a partir do
dispositivo e/ou pode nao ter flexibilidade suficiente para permitir a
liberacdo através de uma uretra ou de outro lumen estreito do corpo.

[0098] Em algumas modalidades, o compartimento pode ser um
tubo anular alongado que tem um didmetro interno de cerca de 2 mm a
cerca de 5 mm. O farmaco e o agente funcional, se houver, podem ser
comprimidos solidos com um didmetro substancialmente igual ao dia-
metro interno do tubo anular alongado. Em algumas modalidades, o
compartimento abriga uma ou mais primeiras unidades de farmaco
que compreende um farmaco e uma ou mais segundas unidades de
farmaco que compreende(m) um agente funcional que facilita a libera-
cao do farmaco. Um ou mais dentre as primeiras unidades de compri-
midos pode preencher um comprimento de cerca de 1 cm a cerca de 3
cm do lumen do tubo, e um ou mais dentre as segundas unidades de

comprimidos pode preencher um comprimento de cerca de 10 cm a
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cerca de 15 cm do lumen do tubo. Em uma modalidade, a razao entre
o volume da(s) primeira(s) unidade(s) e o volume da(s) segunda(s)
unidade(s) é de cerca de 0,05 a cerca de 0,5. Outros comprimentos e
razdes da carga util do comprimido s&o previstos.

[0099] Em algumas modalidades, o compartimento pode ser um
tubo anular alongado que tem uma espessura de parede de 0,1 a 0,4
mm, como uma espessura de parede de 0,2 mm. O material da car-
caca pode compreender um ou mais elastbmeros biocompativeis. O
material do compartimento pode ser selecionado de modo que o
compartimento tenha uma dureza medida por durébmetro de 25A a
80A, como 25A, 50A, 65A, 70A ou 80A.

[00100] Em varias modalidades, o dispositivo intravesicular (intra-
vesical) pode liberar o farmaco de maneira continua ou intermitente
para alcangar uma concentragdo do farmaco na bexiga que produz
uma sustentada concentracdo terapeuticamente eficaz sustentada do
farmaco na urina na bexiga, conforme é descrito nos métodos aqui
fornecidos. Por exemplo, ao longo de um periodo de 1 hora a 1 més,
como por exemplo, de 2 horas a 2 semanas, de 6 horas a 1 semana,
de 24 horas a 72 horas etc. Em certas modalidades, o dispositivo in-
travesicular (intravesical) pode liberar a gemcitabina em uma quanti-
dade de 1 mg/dia a 1.000 mg/dia, como por exemplo, de 20 mg/dia a
300 mg/dia, ou de 25 mg/dia a 300 mg/dia. Em certas modalidades,
estas taxas de liberagdo sdo fornecidas ao longo de um periodo de
tratamento conforme é descrito na presente invengdo. Em certas mo-
dalidades, estas taxas de liberagc&do s&o fornecidas ao longo de um pe-
riodo de tratamento de 14 dias a 21 dias.

Sistemas osmoticos e de difusdo

[00101] Apds a implantacédo in vivo, o dispositivo libera o farmaco. A
liberacdo pode ocorrer, conforme descrito acima, devido a um gradien-

te de pressdo osmatica entre o interior e o exterior do dispositivo, com
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o farmaco passando através de um ou mais orificios ou passando pe-
los poros no dispositivo sob a forca da pressao osmoética. A liberacéo
também pode ocorrer por difusdo, por meio do que o farmaco passa
através de um ou mais orificios ou poros passantes no dispositivo e/ou
através de uma parede permeavel a farmaco do dispositivo, devido a
um gradiente de concentragdo de farmaco entre o interior e o exterior
do dispositivo. Combinacdes desses modos de liberacdo dentro de um
unico dispositivo sdo possiveis e, em algumas modalidades, sédo prefe-
renciais para obter um perfil de liberacdo de farmaco de modo geral
nao facilmente alcancgavel a partir de qualquer um dos modos individu-
ais.

[00102] Em algumas modalidades em que o dispositivo compreen-
de um farmaco em uma forma sdlida, a eluicdo do farmaco a partir do
dispositivo ocorre apds a dissolugdo do farmaco dentro do dispositivo.
O fluido corpéreo entra no dispositivo, entra em contato com o farmaco
e o solubiliza, e depois disso, o farmaco dissolvido se difunde a partir
do dispositivo ou flui do dispositivo sob pressao osmética ou por difu-
sdo. Por exemplo, o farmaco pode ser solubilizado mediante o contato
com a urina em casos em que o dispositivo é implantado na bexiga.
Em certas modalidades, uma porg¢ao da parede permeavel a agua do
compartimento € permeavel ao farmaco em solugcdo aquosa, de modo
que o farmaco solubilizado seja liberado através da porgao da parede,
também chamada no presente documento de "difusdo transparede".
Depois que o dispositivo € implantado, a agua ou urina permeia atra-
vés da Parede, entra no reservatério e solubiliza o agente funcional
e/ou o farmaco. O farmaco entdo se difunde diretamente através da
parede a uma taxa controlada, devido a um gradiente de concentragéo
de farmaco entre o interior e o exterior do dispositivo. Por exemplo, o
compartimento e/ou quaisquer por¢cdes da parede permeaveis a agua

ou ao farmaco pode ser silicone, um poliuretano termoplastico, etileno-
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coacetato de vinila (EVA) ou uma combinagao dos mesmos.

[00103] Em algumas modalidades, o dispositivo intravesicular (in-
travesical) pode conter uma concentragao unitaria de cerca de 225
mg de gemcitabina. Em algumas dessas modalidades, o dispositivo
pode ser configurado para liberar cerca de 100 a cerca de 225 mg
(por exemplo, cerca de 140 mg, cerca de 160 mg, cerca de 180 mg,
cerca de 200 mg ou cerca de 220 mg) de gemcitabina ao individuo ao
longo de um periodo de 3 semanas.

[00104] Em uma modalidade particular, o dispositivo de liberacéo
de farmaco pode incluir um sistema de permeacéo conforme descrito
no documento W02014/145638 e na Publicagdo US 2016/0310715
que sdo ambas aqui incorporadas a titulo de referéncia em suas tota-
lidades. Em algumas modalidades, o dispositivo de liberacdo de far-
maco inclui um compartimento que tem um lumen de reservatério de
farmaco fechado delimitado por uma primeira estrutura de parede e
uma segunda estrutura de parede hidrofilica; e uma formulagdo de
farmaco compreendendo gemcitabina contida no lumen do reservato-
rio de farmaco, sendo que a primeira estrutura de parede é permea-
vel ou impermeavel a agua e impermeavel ao farmaco, e a segunda
estrutura de parede é permeavel a gemcitabina.

[00105] Em algumas modalidades, o compartimento do dispositivo
tem paredes que delimitam e definem o reservatorio do farmaco do dis-
positivo que s&o produzidas a partir de um primeiro material que serve
como uma primeira estrutura de parede e um segundo material que serve
como a segunda estrutura de parede, de modo que a liberagéo de far-
maco ocorre essencialmente apenas através do segundo material. Em
uma modalidade, o dispositivo ndo inclui uma abertura; a liberacdo do
farmaco ocorre apenas por difusdo através da segunda estrutura de pa-
rede. Para uso na presente invencéo, os termos " impermeavel ao far-

maco" e "impermeavel a agua" se referem a estrutura da parede sendo
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substancialmente impermeavel ao farmaco ou a agua, de modo que es-
sencialmente nenhum farmaco ou agua é liberado através da estrutura
de parede durante o periodo de liberagao terapéutica. Para uso na bexi-
ga, é desejavel que o dispositivo seja maleavel (ou seja, faciimente flexi-
onado, macio ao toque) durante a contracdo do musculo detrusor, para
evitar ou mitigar irritacdo e desconforto para o paciente. Dessa forma, a
dureza medida por durébmetro do primeiro e do segundo materiais de
construgédo sdo uma questao de design, e a razao de um material de ele-
vada dureza medida por durbmetro pode ser limitada na construgdo de
um compartimento de dispositivo de um dado tamanho ao mesmo tempo
em que é mantido adequadamente maleavel na bexiga. Por exemplo, o
poliuretano termoplastico Tecophilic™ (Lubrizol Corp.) pode ter uma du-
reza Shore maior que 70A, como de 80A a 65D para, enquanto a tubula-
cao de silicone pode ter uma dureza Shore de 50A a 70A. Consequen-
temente, pode ser vantajoso utilizar a combinacao desses dois materiais
poliméricos diferentes, ao invés de fazer o dispositivo totalmente do se-
gundo material permeavel a farmaco hidrofilico.

[00106] A disposicédo da primeira e da segunda estruturas de parede
podem assumir uma variedade de formas. Em certas modalidades, a
primeira estrutura de parede € um tubo cilindrico e a segunda estrutura
de parede é uma parede de extremidade disposta ao menos em uma
extremidade do tubo cilindrico, ou a primeira estrutura de parede e a se-
gunda estrutura de parede s&o adjacentes uma a outra e, juntas, formam
um tubo cilindrico. Ou seja, a liberacdo do farmaco é controlada pela di-
fusdo do farmaco através de um componente permeavel a farmaco que
define uma porgao do compartimento fechado do dispositivo. A estrutura
de parede permeavel ao farmaco pode ser situada, dimensionada e ter
propriedades materiais para fornecer a taxa desejada de difusdo contro-
lada de farmaco a partir do dispositivo. Em uma modalidade, a parede

permeavel a farmaco pode incluir um disco estabilizado no lumen de um
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tubo em ou perto de uma extremidade do tubo, opcionalmente imprensa-
da entre uma arruela interna e uma arruela externa. Em outra modalida-
de, a parede permeavel a farmaco € parte de uma parede lateral de um
compartimento tubular, ou parte de um tampao de extremidade localiza-
do na extremidade de um compartimento tubular.

[00107] O comprimento e a largura, por exemplo, a por¢do de pare-
de formada do material permeavel a agua, sao selecionados para for-
necer uma taxa desejada de fluxo de agua para o interior do reservato-
rio definida pelo compartimento do dispositivo. Em uma modalidade, a
largura da porcao de parede permeavel a agua pode ser quantificada
pelo angulo de arco que define a parede, quando visto na normal trans-
versal ao eixo geométrico luminal. A(s) regido(des) permeavel(is) a
agua do compartimento do dispositivo pode(m) ser controlada(s) para
fornecer uma area selecionada e, dessa forma, a taxa para o embebi-
mento de agua osmatica e, ainda assim, manter vantajosamente as di-
mensodes e elasticidade gerais adequadas do dispositivo, formado por
elastdbmeros biocompativeis adequados. Vantajosamente, pela forma-
cao do compartimento do dispositivo por meio de um processo de coex-
trusdo, as variacdes estruturais da(s) regiao(des) permeavel(is) podem
ser criadas com equipamentos de coextrusdo convencionais mediante a
selecdo dos parametros de processamento, assim fornecendo benefi-
camente a capacidade de fabricacdo com boa relagdo custo/beneficio
de multiplas configura¢des do dispositivo estrutural. Em algumas moda-
lidades, o comprimento da(s) regidao(des) permeavel(is) a agua se es-
tende ao longo de apenas uma por¢ao do comprimento total do disposi-
tivo. Em tal modalidade, angulos de arco maiores da(s) regiao(des)
permeavel(is) a agua podem, assim, ser utilizados enquanto se mantém
a taxa de liberagdo do farmaco em um nivel desejavel ao longo de um
periodo de tempo prolongado.

[00108] Em algumas modalidades, a parede pode ter uma espessura

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 76/111



73/96

variada em relacdo a circunferéncia da parede, por exemplo, a porgao
permeavel ao farmaco pode ter uma espessura que € menor do que a
espessura da porcao impermeavel ao farmaco. Além disso, a estrutura
de parede permeavel ao farmaco mais delgada pode ser disposta em
varias posicoes em relacao a estrutura de parede impermeavel ao far-
maco mais espessa, adjacente. Em algumas modalidades, a liberagao
de farmaco é controlada pela difusao do farmaco através de um com-
ponente permeavel a farmaco que define uma porgao do compartimento
do dispositivo fechado. A estrutura de parede permeavel ao farmaco
pode ser situada, dimensionada e ter propriedades materiais para for-
necer a taxa desejada de difusdo controlada de farmaco a partir do dis-
positivo.

[00109] Em algumas modalidades, o dispositivo de liberacdo de
farmaco compreende um compartimento que compreende uma primei-
ra estrutura de parede e uma segunda estrutura de parede que sédo
adjacentes uma a outra e que juntas formam um tubo definindo um
lumen do reservatério de farmaco; e um farmaco contido no lumen do
reservatério de farmaco, sendo que: (i) a segunda estrutura de parede,
ou tanto a primeira estrutura de parede como a segunda estrutura de
parede, sdo permeaveis a agua, (ii) a primeira estrutura de parede é
impermedavel ao farmaco e a segunda estrutura de parede € permeavel
ao farmaco, de modo que o farmaco é liberavel in vivo por difusdo
através da segunda estrutura de parede, (iii) a segunda estrutura de
parede compreende menos que 90 por cento de uma area transversal
do tubo, em uma segéao transversal normal ao eixo geométrico longitu-
dinal do tubo, (iv) e a primeira estrutura de parede compreende uma
primeira composicao de poliuretano.

[00110] Em algumas modalidades, o dispositivo compreende um
compartimento elastico alongado que tem um [umen do reservatorio de

farmaco que se estende entre uma primeira extremidade fechada e
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uma segunda extremidade fechada; e um farmaco contido no [umen
do reservatério de farmaco, sendo que (i) o compartimento compreen-
de uma estrutura de parede tubular que compreende: um primeiro
segmento anular formado totalmente por um primeiro material que é
impermeavel ao farmaco, e um segundo segmento anular formado pe-
lo menos parcialmente de um segundo material que é permeavel ao
farmaco e configurado para liberar o farmaco in vivo por difusao atra-
vés do segundo material no segundo segmento anular, e (ii) o primeiro
segmento anular tem uma primeira extremidade que € integralmente
formada e conectada a uma primeira extremidade do segundo seg-
mento anular.

[00111] Em algumas modalidades, as paredes que definem os lu-
mens do reservatoério de farmaco podem ter espessuras variaveis. Os
compartimentos com paredes de diferentes espessuras podem melho-
rar a flexibilidade ou a compressibilidade do compartimento, ou ambos.
Diferentes espessuras de parede também podem auxiliar a fixar uma
unidade de farmaco solida nos lumens do reservatorio de farmaco.
[00112] Em algumas modalidades, o corpo do dispositivo intravesicu-
lar (intravesical), ou compartimento, pode incluir aberturas (por exemplo,
nas extremidades opostas de um tubo anular) que precisam ser vedadas
apos a colocagéo do reservatoério de farmaco com a carga util de farma-
co, durante o processo de montagem. Qualquer uma dessas aberturas
ou extremidades definidas dos compartimentos, incluindo o compartimen-
to monolitico e as unidades de alojamento modulares, pode ser vedada,
se desejado, para fechar uma abertura. Essa vedacao pode ser realizada
com uma substancia ou estrutura de vedacgado. A estrutura de vedacgao
pode ser formada de material biocompativel, incluindo um metal como
aco inoxidavel, um polimero como silicone, uma ceramica, ou safira, ou
adesivo, entre outros, ou de combinag¢des dos mesmos. A substancia ou

estrutura vedante pode ser biodegradavel ou bioerodivel. Em uma moda-
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lidade, um adesivo de silicone de grau médico ou outro adesivo € carre-
gado no interior da abertura em um fluido ou forma trabalhavel e, depois,
curado dentro da abertura do compartimento, para veda-lo. Em algumas
modalidades, o compartimento inclui uma ou mais aberturas predefinidas
para liberagcdo do farmaco do dispositivo. Essas aberturas de liberagao
de farmaco nao sdo as aberturas definidas que sdo vedadas. Em outras
modalidades, o compartimento ndo inclui uma abertura de liberacao de
farmaco predefinida.

[00113] Em algumas modalidades o dispositivo libera farmacos sem
uma abertura de liberacdo de farmaco (ou seja, orificio) predefinida A li-
beracdo do farmaco a partir de um dispositivo sem uma abertura de libe-
racao predefinida pode ser acionada por difusdo ou pressdo osmotica.
Exemplos de tais sistemas de liberagdo "sem orificio" adequados sio
descritos na publicacdo do pedido de patente PCT n° WO 2014/144066
(TB 130) e na Publicacido do Pedido de Patente US n° 2014/0276636 (TB
134), que estdo aqui incorporados a titulo de referéncia.

[00114] Em uma modalidade particular, o dispositivo de liberagéo
de farmaco pode incluir um sistema osmético, conforme descrito na
Publicacdo US 2016/0199544, na patente US 8.679.094 e na Publi-
cacao US 2016/0008271, que estdo aqui incorporadas a titulo de re-
feréncia.

[00115] Em algumas modalidades, o dispositivo compreende um
compartimento que define um reservatério; uma primeira unidade conti-
da no interior do reservatorio, a primeira unidade compreendendo um
farmaco; e uma segunda unidade contida no interior do reservatério em
uma posicao distinta da primeira unidade, sendo que a segunda unida-
de compreende um agente funcional que facilita a liberagéo in vivo do
farmaco a partir do compartimento. Em algumas modalidades, a primei-
ra unidade compreende um ou mais comprimidos soélidos que compre-

endem pelo menos um farmaco (como gemcitabina), e a segunda uni-
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dade compreende uma ou mais comprimidos sélidos (por exemplo, que
compreendem um agente osmaotico, como ureia). Em algumas modali-
dades, o compartimento estd sob a forma de um tubo elastomérico
alongado que tem um lumen (isto &, o reservatorio) no qual todos os
comprimidos sélidos da primeira e da segunda unidades estao alinha-
dos e contidos. O didmetro dos comprimidos sélidos pode ser substan-
cialmente o mesmo que o didametro do lumen.

[00116] Quando a liberagdo osmadtica € o modo de liberagao de far-
maco desejado, o agente funcional nas segundas unidades pode incluir
um agente osmoético que facilita a liberagdo osmética do farmaco. Por
exemplo, o agente osmotico pode ter uma solubilidade mais elevada do
que o farmaco, de modo que o agente osmdtico agiliza a solubilizagdo
e/ou a subsequente liberagdo do farmaco. Isso vantajosamente permite
a liberacdo de farmacos de baixa solubilidade ou de outros farmacos
tipicamente liberados apenas por meio de difusdo, de dispositivos ba-
seados em liberagdo osmética. O dispositivo pode exibir um periodo de
inducdo enquanto um volume suficiente de agente funcional e/ou far-
maco € solubilizado para alcangar o gradiente de pressdo osmatica.
[00117] Posteriormente, o dispositivo pode exibir uma taxa de libe-
racao de ordem zero por um periodo prolongado, seguido de uma taxa
de liberacdo de ordem diferente de zero reduzida durante um periodo
de declinio. Uma taxa de liberagcdo desejada pode ser alcancada con-
trolando/selecionando varios parametros do dispositivo, incluindo, mas
sem se limitar, & area superficial e espessura da parede permeavel a
agua; a permeabilidade a agua do material usado para formar a pare-
de; o formato, tamanho, numero e o posicionamento das aberturas; e
os perfis de dissolu¢do do farmaco e do agente funcional.

[00118] Os dispositivos aqui descritos também podem ser configu-
rados para liberar um farmaco por difusédo, sozinho ou em combina-

¢do com a liberagdo osmética. O dispositivo pode ser configurado pa-
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ra permitir que o farmaco solubilizado passe através de uma porcéo
do compartimento ou de uma ou mais aberturas no mesmo.

[00119] Alternativamente, ou em combinacdo com uma porcao de
parede permeavel a agua, o compartimento pode incluir pelo menos uma
abertura configurada para permitir que um fluido entre no reservatério in
vivo. O compartimento também pode incluir uma ou mais aberturas ou
poros passantes configurados para permitir que o farmaco solubilizado
passe por eles(as).

[00120] Em algumas modalidades do sistema osmotico, o compar-
timento do dispositivo inclui um primeiro material elastomérico que é
permeavel a agua e um segundo material elastomérico que é imper-
meavel a agua, sendo que ambos os materiais sdo selecionados de
modo a serem impermeaveis ao farmaco contido no compartimento.

Sistemas baseados em erosao

[00121] Em algumas modalidades, que podem ser usadas com
comprimidos compreendendo farmacos de baixa solubilidade, o farma-
co é fornecido sob a forma de comprimido preso no dispositivo com as
faces expostas do comprimido, de modo que a liberagdo do farmaco a
partir do dispositivo ocorre por erosao/dissolugdo controlada, conforme
€ descrito na patente US n° 9.107.816. Em algumas modalidades, o
dispositivo pode compreender compartimentos modulares. Os compar-
timentos modulares s&o tipicamente formados a partir de ao menos du-
as unidades de compartimento separadas, com cada unidade abrigando
ao menos uma unidade de farmaco sdlida. O material a partir do qual
cada unidade de compartimento é formada define ao menos um [umen
de reservatorio de farmaco capaz de alojar uma unidade de farmaco
sélida. Os lumens de reservatorio de medicamento podem ter uma ou
mais aberturas definidas. Por exemplo, o lumen do reservatério de far-
maco pode ter duas aberturas opostas que expdem as superficies de

extremidade correspondentemente opostas da ao menos uma unidade
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de farmaco solida alojada no mesmo. Em certas modalidades, as pelo
menos duas unidades de compartimento separadas nos compartimen-
tos modulares sdo conectadas, direta ou indiretamente, por uma estru-
tura de retengdo. Em algumas modalidades, as unidades de comparti-
mento modulares podem ser colocadas na estrutura de retencido para
formar um design tipo "bracelete". Os dispositivos podem ter uma uni-
dade de compartimento ou uma pluralidade de unidades de comparti-
mento. O numero de unidades de compartimento pode ser limitado
apenas pelo tamanho da estrutura de retencdo por meio da qual elas
estdo conectadas.

[00122] Em algumas modalidades, uma ou mais dentre as unidades
de compartimento separadas inclui um lumen da estrutura de retengao
através do qual uma estrutura de retencdo compartilhada é estendida.
Em certas modalidades, o lumen da estrutura de reteng¢ao e o lumen do
reservatério de farmaco de cada unidade de compartimento sao dispos-
tos paralelos entre si. Em modalidades particulares, o lumen da estrutu-
ra de retencdo e o lumen do reservatorio de farmaco de cada unidade
de compartimento sdo dispostos perpendicularmente entre si. Em ou-
tras modalidades, o lumen da estrutura de reteng¢ao e o lumen do reser-
vatorio de farmaco de cada unidade de compartimento sdo dispostos
em um angulo diferente de 0° (paralelos) a 90° (perpendiculares), como
de 5, 10, 30, 45, 60, ou 85°. Em modalidades adicionais, os dispositivos
aqui descritos incluem duas ou mais unidades de compartimento com
pelo menos duas das seguintes configuragdes: (1) o lumen da estrutura
de retencdo e o lumen do reservatério de farmaco séo dispostos subs-
tancialmente paralelos entre si, (2) o lumen da estrutura de retencéo e o
lumen do reservatorio de farmaco sao dispostos substancialmente per-
pendiculares entre si, e (3) o lumen da estrutura de retencéo e o lumen
do reservatério de farmaco sao dispostos em um angulo diferente de 0°

(perpendiculares) e 90° (paralelos).
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Sistemas de liberacio integrados de silicone-farmaco

[00123] Em algumas modalidades, o dispositivo pode compreender
uma matriz de polimero-farmaco elastica, conforme descrito no docu-
mento W0O2015/200752, o qual € aqui incorporado por referéncia em
sua totalidade.

Dispositivos com multiplas porcoes de liberacao

[00124] Em modalidades particulares, o dispositivo inclui pelo menos
duas porgdes de liberacado de farmaco, pelo menos uma porcao de libe-
racao que libera o farmaco a uma taxa diferente do que uma outra por-
cao de liberacado, conforme é descrito no documento W02011/031855,
que € aqui incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade. As por-
coes de liberagdo podem alcancar diferentes taxas de liberacéo por ter
diferentes configuragdes, por alojar diferentes formulagées de farmaco
ou por utilizar diferentes mecanismos de liberagdo, entre outros, ou
combinacdes dos mesmos. As por¢des de liberacdo podem ser combi-
nadas para alcancar um perfil de liberacdo desejado. Por exemplo, o
dispositivo pode incluir porcdes de liberacdo que exibem diferentes
tempos de indugdo ou de laténcia antes do inicio da liberacao inicial,
que liberam farmacos em taxas diferentes ou de acordo com diferentes
curvas de liberagdo apds o inicio da liberagdo, ou que liberam farmaco
por diferentes periodos antes da carga de farmaco ser substancialmen-
te esgotada, entre outros, ou combinacdes dos mesmos. As porgdes de
liberacdo diferentes podem ser combinadas para alcangar um perfil de
liberagao desejado a partir do dispositivo de liberagdo de farmaco como
um todo, como um perfil de liberagdo que demonstra um tempo de la-
téncia relativamente curto e, depois disso, demonstra a liberagao conti-
nuada a uma taxa relativamente constante durante um periodo prolon-
gado.

[00125] Em algumas modalidades, os dispositivos sdo carregados

com farmacos sob a forma de inuUmeros comprimidos de farmaco soli-
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dos, que podem ser menores em tamanho do que os comprimidos de
farmaco convencionais. Devido aos dispositivos controlarem a libera-
cao do farmaco no corpo, o farmaco em si pode incluir pouco ou ne-
nhum excipiente que controle a liberagdo do farmaco. Em vez disso,
os excipientes presentes nos comprimidos de farmaco podem estar
presentes principalmente ou completamente para facilitar o processo
de formagéo de comprimidos ou de solubilizagao in vivo. Dessa forma,
os dispositivos podem fornecer uma alta carga util de farmaco em um
base de volume ou peso, e ainda assim os dispositivos podem ser pe-
quenos o suficiente para a implantagdo in vivo de uma maneira mini-
mamente invasiva.

[00126] O compartimento do farmaco também permite a saida de
farmaco, tanto na forma liquida como na forma semissélida, quando
implantado ou apds a solubilizagao in vivo. A parede pode ser forma-
da a partir de um material permeavel a farmaco que permite o efluxo
de farmaco através do compartimento do farmaco ao longo de todo o
seu comprimento. A parede também pode ser formada a partir de um
material que é semipermeavel ao farmaco, dependendo pelo menos
em parte da forma do farmaco. Por exemplo, a parede pode ser per-
meavel ao farmaco em uma forma, como em uma forma carregada,
mas ndo em outra forma, como em uma forma ndo carregada (por
exemplo, forma de base versus forma de sal). A parede também pode
incluir uma ou mais aberturas ou passagens formadas completamen-
te através da mesma que permitem que o farmaco saia do comparti-
mento de farmaco.

[00127] O compartimento de farmaco aloja um farmaco sob a for-
ma de inumeros comprimidos de farmaco sélido, que sao alinhados
dentro do compartimento de farmaco em uma disposi¢do em série e
sdo alojados dentro do compartimento de farmaco com estruturas ve-

dantes, como plugues, que fecham as aberturas de entrada nas ex-
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tremidades opostas do compartimento de farmaco. Intersticios ou
quebras formados entre comprimidos de farmacos adjacentes permi-
tem que os farmacos do comprimido se movam em um em relacao ao
outro, de modo que o dispositivo seja flexivel apesar de ser carrega-
do com farmaco na forma sélida.

[00128] A porcao de farmaco pode ter qualquer combinacdo das
caracteristicas ou configuragbes descritas na presente invengéo, o que
significa que a abertura pode ser fornecida, omitida ou substituida com
um poro passante, ou aumentada com aberturas ou poros passantes
adicionais; o compartimento pode ter uma parede porosa com uma
estrutura de células abertas ou uma estrutura de células fechadas;
uma ou mais estruturas de temporizagdo degradaveis ou estruturas de
liberagdo modular podem estar associadas ao compartimento, ou
qualquer combinacido dos mesmos.

[00129] Os comprimidos de farmaco podem ser alinhados em qual-
quer disposicao diferente de uma disposicdo em série, dependendo da
configuragdo do compartimento de farmaco. Os comprimidos de far-
maco podem preencher qualquer por¢ado do compartimento de farma-
co diferente de todo o compartimento de farmaco, como ilustrado. Um
material de preenchimento, como adesivo de silicone, pode ser usado
para preencher qualquer porcdo do compartimento de farmaco que
nao esteja carregado com comprimidos de farmaco, ou entdo ar pode
ser usado, aumentando a flutuabilidade do dispositivo. A composicao
dos comprimidos de farmaco pode ser igual ou pode variar ao longo do
dispositivo. O farmaco também pode estar em formas diferentes de um
comprimido de farmaco, como outras formas liquidas, semissolidas ou
soélidas (por exemplo, como granulos).

[00130] Em modalidades particulares, o dispositivo de liberacdo de
farmaco inclui ao menos duas por¢des de farmaco distintas ou separa-

das associadas com uma unica porcao de retencdo. As porcoes de far-
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maco podem ser compartimentos de farmaco separados, com cada um
associado com a porcao de retencdo, ou as porcoes de farmaco podem
ser areas separadas dentro de um unico compartimento de farmaco que
esta associado com a porcao de retencgao.

[00131] Cada porcao de farmaco pode ser definida por uma porcéo
da parede do compartimento de farmaco e pelo menos uma estrutura
de particado, que separa a porgao de farmaco de uma segunda porgao
de farmaco. A estrutura de particdo pode ser um plugue inserido no
compartimento, como um cilindro, esfera ou disco, entre outros, que
esta preso no lugar devido ao seu tamanho, ou com um adesivo. A es-
trutura de particdo também pode ser uma porgdo do compartimento
formado diretamente na mesma, como por moldagem.

[00132] Um dispositivo com ao menos duas porgdes isoladas pode
ser adequado para a liberagao controlada de pelo menos duas cargas
Uteis de farmaco a partir de um numero correspondente de reservatérios
de farmacos. As duas porgdes distintas podem ter as configuragdes
iguais ou diferentes das configuracdes descritas na presente invengao.
As duas cargas uteis de farmaco podem ser iguais entre si ou podem ser
diferentes entre si em relacdo ao conteudo, como o teor de ingrediente
ativo ou teor de excipiente; em relagdo a forma, como forma de sal ou
forma de base; em relagdo ao estado, como o estado liquido, semissélido
ou solido; entre outros, ou combinacbes dos mesmos. Dessa forma, as
duas porgdes distintas podem liberar as duas cargas uteis de farmaco ao
mesmo tempo ou em momentos diferentes, na mesma velocidade ou em
velocidades diferentes, através dos mesmos mecanismos de liberacao
ou por meio de diferentes mecanismos de liberagdo, ou por qualquer
combinacdo dos mesmos.

[00133] Por exemplo, uma porcdo de farmaco pode ser configura-
da para liberar sua carga util de farmaco relativamente rapidamente

ap6s a implantacédo e outra porgdo de farmaco pode ser configurada
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para experimentar um tempo de indugdo antes do inicio da liberacgao,
ou uma combinacdo dos mesmos. O inicio da liberacdo das duas
cargas uteis em diferentes porgdes de farmaco pode ser em estagios.
Exemplos de porcdes de farmaco de liberacdo rapida incluem uma
porcao de farmaco que opera como uma bomba osmética de atuagao
relativamente rapida, como um tubo de silicone que tem uma parede
relativamente mais fina, um porgdo de farmaco que é carregado com
farmaco em uma forma de liberagao rapida, como uma forma liquida
ou uma forma sélida especialmente formulada, uma porgéo de farma-
co associada a uma estrutura de temporizacdo degradavel de acéo
relativamente rapida, ou combinagées das mesmas. Dessa forma, o
dispositivo pode liberar farmaco durante uma fase aguda inicial e du-
rante uma fase de manutencéo.

[00134] Como outro exemplo, uma por¢cdo de farmaco pode ser
configurada para liberar sua carga util de farmaco em uma velocidade
relativamente mais rapida do que as outras cargas uteis de farmaco.
Por exemplo, uma por¢ao de farmaco pode alojar uma carga util de
farmaco com baixa solubilidade em agua para liberacédo difusa que é
iniciada relativamente logo apés a implantacéo, e outra por¢céo de far-
maco pode alojar uma carga util de farmaco que é altamente soluvel
em agua para liberagdo osmética apés um periodo de indugdo. Como
outro exemplo, uma por¢ao de farmaco pode alojar uma carga util de
farmaco em um estado liquido para liberagao rapida através de uma
abertura que tem uma membrana de temporizacdo degradavel de
acao rapida, e outra porcdo de farmaco pode alojar outra carga de
farmaco de comprimidos sélidos para a liberagcio lenta apos a solubili-
zacao in vivo. Ainda como outro exemplo, um farmaco pode ter uma
parede relativamente sélida, enquanto outra por¢do de farmaco pode
ter uma série de aberturas ou poros formados através de sua parede,

0 que pode aumentar a taxa de liberacdo devido a difusdo, ou uma pa-
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rede porosa de célula fechada, que pode aumentar a taxa de liberacao
devido ao aumento de permeacéo de agua ou farmaco através da pa-
rede.

[00135] As porcdes de liberagdo podem ser combinadas para al-
cancar um perfil de liberacdo desejado. Por exemplo, o dispositivo po-
de incluir por¢des de liberagcdo que exibem diferentes tempos de indu-
cao ou de laténcia antes do inicio da liberagao inicial, que liberam far-
macos em taxas diferentes ou de acordo com diferentes curvas de li-
beracdo apds o inicio da liberacdo, ou que liberam farmaco por dife-
rentes periodos antes da carga de farmaco ser substancialmente es-
gotada, entre outros, ou combinagdes dos mesmos. As porgdes de li-
beracao diferentes podem ser combinadas para alcangar um perfil de
liberacdo desejado a partir do dispositivo de liberacdo de farmaco co-
mo um todo, como um perfil de liberacdo que demonstra um tempo de
laténcia relativamente curto e, depois disso, demonstra a liberacdo
continuada a uma taxa relativamente constante durante um periodo
prolongado.

[00136] Ao combinar multiplas porcdes de farmaco distintas em um
unico dispositivo, o dispositivo pode exibir um perfil de liberacdo dese-
jado de um antimetabdlito. O perfil de liberagdo do dispositivo como
um todo pode ser a soma dos perfis de liberacdo das porcdes distin-
tas, por exemplo, com a primeira porgéo exibindo minimo de tempo de
laténcia antes do inicio da liberagdo, a segunda porgéo exibindo um
curto periodo de indugdo a medida que o gradiente de pressao osmo-
tica se desenvolve, e a terceira porcdo exibindo uma laténcia mais
longa antes do inicio, a medida que a estrutura degradavel se dissolve
ou degrada. Uma vez que a liberagdo comega a partir de qualquer
porcdo, a taxa de liberacdo pode ser relativamente de ordem zero por
um periodo prolongado, seguido por um periodo de declinio. Deve-se

notar que as trés porgdes distintas sdo exemplos, e que qualquer nu-
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mero ou combinagdo de porcdes distintas pode ser usado para se ob-
ter o perfil de liberacédo desejado.

[00137] Como as diferentes porcoes de farmaco sdo meramente
areas segregados dentro de um unico compartimento tubular, o dis-
positivo pode ser, vantajosamente, relativamente simples para cons-
truir e implantar, e além disso, as diferentes por¢coes de farmaco exi-
bem diferentes perfis de liberacdo devido as diferentes cargas uteis
de farmaco, colocagao de abertura e estruturas de temporizagao de-
gradaveis. Em outras modalidades nas quais as por¢gdes de farmaco
usam, por exemplo, paredes de materiais, espessuras ou estruturas
celulares porosas diferentes, o compartimento pode variar ao longo
de seu comprimento, ou compartimentos de farmaco separados po-
dem ser usados. Dessa forma, pode-se obter a liberacdo controlada
de diversas maneiras.

Géis

[00138] Em outra modalidade, uma substancia de revestimento pode
ser aplicada intravesicalmente a parede da bexiga (por exemplo, a uma
area do urotélio dentro da bexiga urinaria), sendo que a substancia de
revestimento inclui a gemcitabina ou outro medicamento e um ou mais
materiais excipientes que promovem a aderéncia da substancia de reves-
timento a parede da bexiga e proporciona liberagdo controlada continua
do farmaco durante o periodo de tratamento. A substancia de revesti-
mento pode ser uma formulagdo mucoadesiva, como géis, pomadas,
cremes, pastas, filmes, géis em emulsdo, comprimidos, polimeros ou
uma combinagdo dos mesmos. Polimeros de formulagdo mucoadesiva
podem incluir hidrogéis ou polimeros hidrofilicos, policarbéfilos (ou seja,
carbopdis etc.), quitosano, polivinilpirrolidona (PVP), lectina, polimeros
polietilenoglicolados, celuloses ou uma combinagdo dos mesmos. As ce-
luloses adequadas incluem metilcelulose (MC), carboximetilcelulose

(CMC), hidroxipropilcelulose (HPC) ou combinagées dos mesmos. A
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substancia de revestimento pode incluir um acentuador de permeacao.
Exemplos nado limitadores de intensificadores de permeacao incluem sul-
foxido de dimetila (DMSO), carboximetilcelulose sddica (NaCMC), lipi-
dios, tensoativos ou combinacdes dos mesmos. Uma substancia de re-
vestimento pode ser implantada na bexiga de modo que a substancia de
revestimento se ligue na parede da bexiga.

[00139] A substancia de revestimento pode ser implantada na bexi-
ga usando um instrumento de implantagédo. O instrumento de implan-
tacdo pode ser qualquer dispositivo projetado para navegar lumens
naturais do corpo para alcancar o sitio de implantacdo intencionado.
Para a implantagdo na bexiga, o instrumento de implantagao € dimen-
sionado e conformado para passar através de uma uretra de um paci-
ente até uma bexiga. O instrumento de implantagdo pode ser um dis-
positivo conhecido, como um cateter ou cistoscopio, ou um dispositivo
especialmente projetado. O instrumento de implantagdo é usado para
implantar a substancia de revestimento no corpo e é subsequentemen-
te removido do corpo, deixando a substancia de revestimento total-
mente implantada no corpo. Uma vez implantada, a substancia de re-
vestimento pode liberar o farmaco no corpo por um periodo prolonga-
do. Um procedimento comparavel pode ser usado para posicionar
qualquer um dos dispositivos ou farmacos aqui descritos em outras
partes do corpo através de outros lumens naturais. Por exemplo, um
instrumento de implantagdo pode ser usado para implantar um farma-
co ou formulagao de farmaco liquida dentro da bexiga pela passagem
do instrumento de implantagdo através de uma uretra.

lll. Modalidades exemplificadoras

[00140] Modalidade 1. Método para fornecer terapia de manutencao
para um individuo, em que a terapia de manutengdo segue ao menos
uma terapia anterior, sendo que a terapia de manutengao compreende

administrar gemcitabina continuamente ao individuo duas ou mais ve-

Petigao 870200068560, de 02/06/2020, pag. 90/111



87/96

zes durante dois ou mais periodos de liberagdo, em que a gemcitabina
¢ liberada localmente a bexiga do individuo, sendo que cada periodo de
liberacdo é de pelo menos uma semana, sendo que ha um periodo de
descanso entre cada periodo de liberagdo de ao menos um més, e sen-
do que o individuo apresenta um carcinoma urotelial do trato inferior.
[00141] Modalidade 2. Método de terapia de manutencédo apds pelo
menos uma terapia anterior para um individuo que tem um carcinoma
urotelial do trato inferior, que compreende administrar gemcitabina conti-
nuamente e localmente a bexiga do individuo duas ou mais vezes duran-
te dois ou mais periodos de liberacdo, sendo que cada periodo de libera-
cao é de pelo menos uma semana e ha um periodo de descanso entre
cada periodo de liberacédo de pelo menos um més.

[00142] Modalidade 3. Modalidade, de acordo com a modalidade 1 ou
2, sendo que a gemcitabina é liberada dentro da bexiga por um dispositi-
vo intravesicular.

[00143] Modalidade 4. Método, de acordo com a modalidade 3, sendo
que o dispositivo intravesicular contém cerca de 225 mg de gemcitabina.
[00144] Modalidade 5. Método, de acordo com qualquer das moda-
lidades 1 a 4, sendo que os periodos de liberagdo sao, cada um, de 3
semanas.

[00145] Modalidade 6. Método, de acordo com qualquer das moda-
lidades 1 a 5, sendo que o periodo de descanso € de cerca de 3 me-
ses.

[00146] Modalidade 7. Método, de acordo com qualquer das moda-
lidades 1 a 6, sendo que a gemcitabina é liberada a uma dose de
cerca de 1 mg/dia a cerca de 300 mg/dia durante os periodos de libe-
racao.

[00147] Modalidade 8. Método, de acordo com qualquer das moda-
lidades 1 a 7, sendo que a concentragdo de gemcitabina na urina &

de cerca de 1 pg/mL a cerca de 10 yg/mL durante o primeiro € o se-
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gundo periodos de liberagao.

[00148] Modalidade 9. Método, de acordo com a modalidade 8,
sendo que a concentracdo de gemcitabina na urina € de cerca de 10
Mg/mL durante os periodos de liberagao.

[00149] Modalidade 10. Método, de acordo com qualquer das modali-
dades 1 a 9, sendo que o individuo é inelegivel para ou se recusou a se
submeter a quimioterapia a base de cisplatina.

[00150] Modalidade 11. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 1 a 10, sendo que o individuo € inapto para, inelegivel para
recusou a cistectomia radical.

[00151] Modalidade 12. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 1 a 11, sendo que o individuo tem cancer de bexiga musculo
invasivo.

[00152] Modalidade 13. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 1 a 11, sendo que o individuo tem cancer de bexiga nio
musculo invasivo.

[00153] Modalidade 14. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 1 a 13, sendo que o periodo de descanso entre os periodos
de liberacao é de cerca de 3 meses.

[00154] Modalidade 15. Método, de acordo com qualquer das modali-
dades 1 a 14, sendo que compreende 4 periodos de liberacdo, sendo
que o periodo de descanso entre cada periodo de liberagdo € de cerca
de 3 meses.

[00155] Modalidade 16. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 1 a 14, sendo que o periodo de descanso entre cada peri-
odo de liberagdo é de cerca de 3 meses, e sendo que a gemcitabina
é liberada a cada 3 meses durante o ciclo de vida do individuo.
[00156] Modalidade 17. Método de tratamento de um carcinoma
urotelial do trato inferior em um individuo, que compreende a) admi-

nistrar ao individuo continuamente uma quantidade eficaz de gemci-
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tabina durante uma fase de indugado; e b) administrar ao individuo
continuamente uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma
fase de manutencgao, sendo que a gemcitabina é liberada localmente
a bexiga do individuo, sendo que a fase de indugdo e as fases de
manutencdo sao separadas por um periodo de descanso, e sendo
que a fase de inducdo é de cerca de 12 semanas.

[00157] Modalidade 18. Método de tratamento de um carcinoma uro-
telial do trato inferior em um individuo, que compreende a) administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continuamente e local-
mente a bexiga do individuo durante uma fase de indugéo de cerca de 12
semanas; e b) administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemci-
tabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante uma
fase de manutencéo, sendo que a fase de inducdo e as fases de manu-
tencao sao separadas por um periodo de descanso.

[00158] Modalidade 19. Método de preservacdo da bexiga em um
individuo, que compreende a) administrar continuamente ao individuo
uma quantidade eficaz de gemcitabina durante uma fase de inducao; e
b) administrar ao individuo continuamente uma quantidade eficaz de
gemcitabina durante uma fase de manutengéo, sendo que a gemcitabi-
na € liberada localmente a bexiga do individuo, sendo que a fase de
inducdo e as fases de manutencdo sao separadas por um periodo de
descanso, e sendo que a fase de inducao € de cerca de 12 semanas, e
sendo que o individuo tem um carcinoma urotelial do trato inferior.
[00159] Modalidade 20. Método de preservacado da bexiga em um
individuo que tem um carcinoma urotelial do trato inferior que com-
preende: a) administrar ao individuo uma quantidade eficaz de gemci-
tabina continuamente e localmente a bexiga do individuo durante
uma fase de indugdo de cerca de 12 semanas; e b) administrar ao
individuo uma quantidade eficaz de gemcitabina continuamente e lo-

calmente a bexiga do individuo durante uma fase de manutengéo,
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sendo que a fase de inducdo e as fases de manutencao sao separa-
das por um periodo de descanso.

[00160] Modalidade 21. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 17 a 20, sendo que a gemcitabina é liberada por um dispo-
sitivo intravesicular.

[00161] Modalidade 22. Método, de acordo com a modalidade 21,
sendo que o dispositivo intravesicular contém 225 mg de gemcitabina.
[00162] Modalidade 23. Método, de acordo com qualquer das modali-
dades 17 a 22, sendo que o periodo de descanso entre a fase de indu-
céo e a fase de manutencao € de cerca de 3 meses.

[00163] Modalidade 24. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 17 a 23, sendo que a fase de manutencdo compreende
dois ou mais periodos de liberacdo de gemcitabina.

[00164] Modalidade 25. Método, de acordo com a modalidade 24,
sendo que os periodos de liberagdo de gemcitabina na fase de manuten-
¢ao sao separados individualmente por um periodo de descanso de cer-
ca de 3 meses.

[00165] Modalidade 26. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 17 a 25, sendo que os periodos de liberagdo de gemcitabi-
na na fase de manuteng¢ao sédo, cada um, de 3 semanas.

[00166] Modalidade 27. Método, de acordo com as modalidades 24
a 26, sendo que a gemcitabina é liberada a uma dose de cerca de 1
mg/dia a cerca de 300 mg/dia durante os periodos de liberagdo da
fase de inducdo ou da fase de manutencao.

[00167] Modalidade 28. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 24 a 27, sendo que a concentracdo de gemcitabina na uri-
na € de cerca de 1 pg/mL a cerca de 10 pg/mL durante os periodos
de liberacio da fase de inducao ou da fase de manutencéo.

[00168] Modalidade 29. Método, de acordo com qualquer das mo-

dalidades 17 a 28, sendo que o individuo € inelegivel para ou recusou
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a quimioterapia a base de cisplatina.

[00169] Modalidade 30. Método, de acordo com qualquer das modali-
dades 17 a 29, sendo que o individuo € inapto para, inelegivel para ou
recusou uma cistectomia radical.

[00170] Modalidade 31. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 17 a 30, sendo que o individuo tem cancer de bexiga mus-
culo invasivo.

[00171] Modalidade 32. Método, de acordo com qualquer das mo-
dalidades 17 a 30, sendo que o individuo tem cancer de bexiga mus-
cular ndo invasivo.

[00172] Modalidade 33. Método, de acordo com qualquer das mo-

dalidades 1 a 32, sendo que o individuo é um ser humano.

Exemplos

Exemplo 1
[00173] Os individuos recebem o primeiro TAR-200 transureteral-

mente através do inserto de TARIS no dia de estudo 0. No dia de es-
tudo 21 (£3 dias), este primeiro TAR-200 sera removido por meio de
cistoscopia flexivel ou rigida, e entdo o segundo TAR-200 sera colo-
cado. O TAR-200 é um dispositivo intravesicular que contém 225 mg
de gemcitabina. Esse procedimento de remogéao/substituigdo € repe-
tido para um terceiro e um quarto ciclo de dosagem no periodo de
indugdo nos dias de estudo 42 (+3 dias) e 63 (x3 dias), respectiva-
mente. O quarto TAR-200 sera removido no dia de estudo 84 (3 di-
as) e a avaliagado de resposta de 3 meses sera realizada. Consulte a
Figura 1

[00174] Durante o periodo de manutengao, um ciclo de dosagem de
21 dias ocorre a cada trimestre (3 meses) comegando em aproxima-
damente 6 meses. Os individuos podem continuar a se submeter a
ciclos de dosagem trimestrais para 3 ciclos de dosagem.

[00175] Todos os individuos sdo avaliados em relagao a resposta cli-
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nica a cada 3 meses por cistoscopia, tomografia computadorizada pélvi-
ca (CT)/imageamento por ressonancia magnética (MRI)/tomografia por
emissao de positrons (PET) e bidpsia (em 12 semanas apenas, salvo se
for clinicamente indicado). Os individuos também s&o avaliados quanto
ao controle dos sintomas em 3, 6, 9 e 12 semanas, e aproximadamente
todos os meses durante o periodo de manutengao.

[00176] O desfecho primario é a avaliagéo de segurancga e tolerabi-
lidade de 4 ciclos de dosagem consecutivos de TAR-200 de 21 dias.
[00177] Os desfechos secundarios s&o a proporgao de individuos
com resposta clinica completa (cCR), resposta clinica parcial (cPR)
doenca estavel (SD) e progressdo com base em lesdes visuais sobre
cistoscopia, CT/MRI/PET pélvica e bidpsia. Para as finalidades deste
estudo, cCR significa nenhuma evidéncia da doenga na bexiga ou
observagdes. cPR Significa no individuo anteriormente NO, uma re-
ducdo da carga tumoral da bexiga até a doenca <pT2 e nenhuma
evidéncia de carga de doenga nodal no individuo N1-N3: uma redu-
¢ao na carga tumoral da bexiga até a doenca <pT2 e nenhuma evi-
déncia de um aumento no tamanho da carga de doenca nodal, ou
nenhuma evidéncia de reducdo da carga de tumor na bexiga, e uma
diminuicdo no tamanho da carga de doenga nodal. Doenga estavel
significa MIBC persistente sem evidéncia de metastase. Progressao
significa a doenga M1 ou aumento significativo na carga da doenca
na bexiga com base na cistoscopia e Ct/MRI/PET. Controle dos sin-
tomas, definido como mudangas nos sintomas relacionados com a
bexiga de acordo com o sistema de classificagdo de sintomas e toxi-
cidade da bexiga especificado pelo protocolo. Outros parametros se-
cundarios sao o tempo até a intervengao para controle dos sintomas,
definido como o tempo desde a data da primeira insercdo de TAR-
200 até a data de intervengao para paliagdo dos sintomas; tempo até

a progresséao, definido como o tempo desde a data da primeira inser-
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cao de TAR-200 até a data da primeira ocorréncia de progressao;
proporcdo de individuos submetidos a intervengdes poés-tratamento
para o controle dos sintomas locais em 3, 6, 9 e 12 meses; e propor-
cao de individuos sobreviventes aos 12 meses.

[00178] Para ser elegivel para participar deste estudo, os individuos
devem atender aos seguintes critérios de inclusdo no momento de inclu-
sdo:

1. Prova histologica de carcinoma de células uroteliais muscu-
lo invasivo da bexiga (T2-T4a). S&o necessarios individuos com histolo-
gia mista para se ter um padrdo dominante de células de transi¢do. Po-
dem ser incluidos individuos com evidéncia de doenga nodal abaixo da
bifurcagao adrtica (cNO-cN3, MO).

2. O individuo precisa ser o mais ressecado possivel de
acordo com o discernimento do meédico.

3. Os individuos devem ser considerados inaptos para RC
devido as condi¢cdes mérbidas com um risco de mortalidade devido a RC
= 5%, conforme estimado pela calculadora de riscos do Colégio Ameri-
cano de Cirurgides (American College of Surgeons) usando o codigo de
terminologia de procedimento atual 51595 ou 51596 para a cistectomia
(http://riskcalculator.facs.org/RiskCalculator/Patientinfo.jsp).

4. Os individuos devem recusar a quimioterapia a base de
cisplatina (e entender o risco e os beneficios de fazé-lo) ou ser consi-
derados inelegiveis para a quimioterapia a base de cisplatina por
atender a pelo menos um dos critérios a seguir: Status de desempe-
nho da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ou do Grupo Oncolégi-
co Cooperativo do Leste (ECOG) = 2 ou status de desempenho de
Karnofsky de 60 a 70%, depuragdo de creatinina (calculada ou medi-
da) < 60 mL/min, Critérios comuns de terminologia para eventos ad-
versos (CTCAE) v4 de grau = 2, para perda auditiva audiométrica,

CTCAE v4 grau 2 2, para neuropatia periférica, e insuficiéncia cardiaca
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> Classe lll de acordo com a New York Heart Association.

5. Expectativa de vida de pelo menos 4 meses.

6. Funcdes da medula 6ssea, hepatica e renal adequadas, tal
como avaliado pelos seguintes requisitos realizados dentro de 21 dias
antes da dosagem: Hemoglobina = 7,0 dL/g de, contagem absoluta de
neutréfilos (ANC) = 1.500/mm3, Contagem de plaquetas = 75.000/mm3,
bilirrubina total < 2x o limite superior do normal (ULN), alanina amino-
transferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) < 3xULN, taxa de
filtragdo glomerular = 30% (= 30 mL/min/1,73 m2)

7. Os individuos devem estar dispostos a se submeter a uma
cistoscopia para a colocagao e remogao do produto sob investigagao.
Exemplo 2
[00179] Vinte e trés pacientes foram inscritos no estudo, conforme
descrito no Exemplo 1. A faixa etaria entre os pacientes inscritos é de
50 a 98 anos. A idade média é 82,6 anos e a idade mediana é 84
anos. Os pacientes foram tratados e avaliados de acordo com 0s mé-
todos aqui descritos. Pacientes que obtiveram uma resposta completa,
resposta parcial ou alcancaram uma doenca estavel apds a fase de
inducado receberam o tratamento da fase de manutengéo.

[00180] Resultados

[00181] Sete pacientes interromperam o estudo em algum momen-
to durante a indug&o devido a varias razées. Dos dezesseis pacientes
restantes, dez doentes concluiram o total de quatro ciclos de trata-
mento durante o periodo de indugado. Cinco pacientes completaram a
avaliagdo no dia 180. A faixa etaria entre os dezesseis pacientes € de
50 a 98 anos. A idade média é 81,75 anos e a idade mediana ¢ 84
anos.

[00182] De acordo com a avaliacdo no final do periodo de indugao
(dia 84 do estudo), uma taxa de resposta completa de 50% e uma taxa

de resposta objetiva (ORR) de 80% foi alcangada em uma base de acor-
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do com o protocolo. Vide Tabela 1. Em uma base de intengcdo de tratar
(ITT) (incluindo todos os 23 pacientes inscritos), uma taxa de resposta
completa de 30% e uma taxa de resposta objetiva de 47% foram alcan-
cadas. Quatro doses consecutivas foram bem toleradas em todos os dez
pacientes, e a evidéncia sugere um controle dos sintomas e efeito dura-

douro no dia 180. Oito doentes prosseguiram para a dosagem de manu-

tencao.
Tabela 1.

N° do | Idade | Estagio de |Histopato-| Imagea- |Avaliagao|Avaliagao
pacien- Tumor no | logia (Bi- | mento de | da Res- | no Dia
te Diagndstico| 6psia) em [corpo intei-| posta no 180

D84 ro no D84 D84
1 96 cT2 Negativa NED CR NED
2 84 cT2 Negativa NED CR N/A
3 83 cT2 Negativa NED CR NED
4 72 cT2 Negativa NED CR N/A
5 77 cT2 Negativa NED CR N/A
6 88 cT2 Tis NED PR N/A
7 50 cT2 T NED PR N/A
8 85 cT2 com | Negativa |Nodulo ilia- PR Progres-
hidronefrose co esquerdo sao nodal
estavel
9 80 cT2 com |MIBC resi- NED SD NED
hidronefrose dual
10 98 cT3 com |MIBC resi- NED SD Progres-
envolvimen- dual sao/
to trigonal Morte em
6 mo

NED: nao ha evidéncia de doenca.

[00183] Treze pacientes foram avaliados quanto ao sintoma de he-
maturia durante o tratamento. Quatro pacientes tinham um histérico
médico de hematuria (incluindo hematuria crénica, hematuria macros-
copica, hematuria ocasional ou hematuria macroscépica recorrente)

nao tinham ou tinham hematuria rara desde o dia 0. Os pacientes n° 1
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(anteriormente com hematuria crénica), 5 (anteriormente com hematu-
ria ocasional) e 9 (anteriormente com hematuria macroscopica recor-
rente) ndo tiveram hematuria desde o dia 0. Especialmente, o paciente

n° 1 ndo tinha hematuria durante mais de 200 dias.

Tabela 2.
Paci- |lda- Hx Med |Dia O| Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia
ente | de 21 | 42 | 63 | 84 | 120 (150|180 | 201
1 96 | Hematuria 0 0 0 0 0 0 0 0 0
cronica
2 85 | Hematuria 0 0 0 0 1 ND| O |CC|CC
macroscopi-
ca

98 | Nenhuma 0 0 0 0 0 0 [DC |DC |DC
80 | Nenhuma 0 0 0 0 0 |TBD|TBD|TBD|TBD
83 | Hematuria | O 0 0 0 0 |TBD|TBD|TBD|TBD

ocasional

6 84 | Nenhuma 0 1 0 1 0 |TBD|TBD|TBD|TBD
7 72 | Nenhuma 1 1 |ND | ND | ND | ND |TBD|TBD|TBD
8 50 | Nenhuma 0 0 0 |TBD|TBD|TBD|TBD|TBD
9 84 | Hematuria | O 0 TBD|TBD|TBD|TBD|TBD|TBD

macroscopi-

ca recorrente
10 | 77 | Nenhuma 0 0 TBD|TBD|TBD|TBD|TBD|TBD
11 | 88 | Nenhuma 0 0 |TBD|TBD|TBD|TBD|TBD
12 | 84 | Nenhuma TBD|TBD|TBD|TBD|TBD|TBD
13 | 86 | Nenhuma 0 TBD|TBD|TBD|TBD|TBD|TBD|TBD

*TBD: a ser determinado; DC: descontinuado; ND: ndo determinado.
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REIVINDICAGOES

1. Método de fornecer terapia de manuteng¢ao para um in-
dividuo, caracterizado pela terapia de manutengé&o seguir ao menos
uma terapia precedente, sendo que a terapia de manutencdo com-
preende

administrar gemcitabina continuamente ao individuo duas ou
mais vezes durante dois ou mais periodos de liberagao

sendo que a gemcitabina é liberada localmente para a bexiga
do individuo,

sendo que cada periodo de liberacao € de pelo menos uma
semana,

sendo que ha um periodo de descanso entre cada periodo
de liberacdo de ao menos um més, e

sendo que o individuo tem um carcinoma urotelial do trato
inferior.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pela gemcitabina ser liberada dentro da bexiga por um dispositivo intra-
vesicular.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado
pelo dispositivo intravesicular conter cerca de 225 mg de gemcitabina.

4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 3, caracterizado pelos periodos de liberacdo serem, cada um, de 3 se-
manas.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, caracterizado pelo periodo de descanso ser de cerca de 3 meses.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, caracterizado pela gemcitabina ser liberada a uma dose de cerca de
1 mg/dia a cerca de 300 mg/dia durante os periodos de liberagio.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 6, caracterizado pela concentragdo de gemcitabina na urina ser de cer-
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ca de 1 yg/mL a cerca de 10 pyg/mL durante o primeiro e o segundo peri-
odo de liberacao.

8. Método, de acordo com a reivindicagado 7, caracterizado
pela concentracdo de gemcitabina na urina ser de cerca de 10 pg/mL
durante os periodos de liberacéo.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 8, caracterizado pelo individuo ser inelegivel para ou ter recusado
a quimioterapia a base de cisplatina.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
1 a 9, caracterizado pelo individuo ser inapto para, inelegivel para ou ter
recusado cistectomia radical.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
1 a 10, caracterizado pelo individuo ter cancer de bexiga musculo invasi-
VO.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
1 a 10, caracterizado pelo individuo ter cancer de bexiga nao musculo
invasivo.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
1 a 12, caracterizado pelo periodo de descanso entre os periodos de li-
beragao ser de cerca de 3 meses.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 13, caracterizado por compreender 4 periodos de liberacéo,
sendo que o periodo de descanso entre cada periodo de liberagcao é
de cerca de 3 meses.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 13, caracterizado pelo periodo de descanso entre cada peri-
odo de liberagao ser de cerca de 3 meses, e sendo que a gemcitabi-
na é liberada cerca de 3 meses durante o ciclo de vida do individuo.

16. Método de tratamento de um carcinoma urotelial do

trato inferior em um individuo, caracterizado por compreender
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a) administrar ao individuo continuamente uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugéo; e

b) administrar ao individuo continuamente uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de manutencgéao,

sendo que a gemcitabina é liberada localmente para a bexiga
do individuo,

sendo que a fase de inducao e as fases de manutencéo
sao separadas por um periodo de descanso, e

sendo que a fase de inducao é de cerca de 12 semanas.

17. Método de preservagdo da bexiga em um individuo,
caracterizado por compreender

a) administrar ao individuo continuamente uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de indugéo; e

b) administrar ao individuo continuamente uma quantidade
eficaz de gemcitabina durante uma fase de manutencgéo,

sendo que a gemcitabina é liberada localmente para a bexiga
do individuo,

sendo que a fase de inducdo e as fases de manutencéao
sao separadas por um periodo de descanso,

sendo que a fase de indugéo é de cerca de 12 semanas e

sendo que o individuo tem um carcinoma urotelial do trato
inferior.

18. Método, de acordo com a reivindicacido 16 ou 17, caracte-
rizado pela gemcitabina ser liberada por um dispositivo intravesicular.

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo dispositivo intravesicular conter cerca de 225 mg de gemcitabina.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
16 a 19, caracterizado pelo periodo de descanso entre a fase de indugéo

e a fase de manutengao ser de cerca de 3 meses.
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21. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
15 a 19, caracterizado pela fase de manutengdo compreender dois ou
mais periodos de liberagdo de gemcitabina.

22. Método, de acordo com a reivindicagao 21, caracterizado
pelos periodos de liberacdo de gemcitabina na fase de manutengéo se-
rem um separado por um periodo de descanso de cerca de 3 meses.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 16 a 22, caracterizado pelos periodos de liberagdao de gemcitabi-
na na fase de manutencéo serem, cada um, de 3 semanas.

24. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 21 a 23, caracterizado pela gemcitabina ser liberada a uma do-
se de cerca de 1 mg/dia a cerca de 300 mg/dia durante os periodos
de liberacio da fase de indugao ou da fase de manutencéo.

25. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 21 a 24, caracterizado pela concentracdo de gemcitabina na
urina ser de cerca de 1 ug/mL a cerca de 10 pg/mL durante os perio-
dos de liberagdo da fase de inducado ou da fase de manutengao.

26. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 16 a 25, caracterizado pelo individuo ser inelegivel para ou ter
recusado a quimioterapia a base de cisplatina.

27. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 16 a 26, caracterizado pelo individuo ser inapto para, inelegivel
para ou ter recusado uma cistectomia radical.

28. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
16 a 27, caracterizado pelo individuo ter cancer de bexiga musculo inva-
Sivo.

29. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
16 a 27, caracterizado pelo individuo ter cancer de bexiga musculo ndo

invasivo.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "METODOS DE TRATAMENTO E TERAPIA DE
MANUTENGAO PARA CANCER DE BEXIGA USANDO GEMCITABI-
NA".
A presente invencao refere-se a métodos de tratamento de
carcinomas uroteliais do trato inferior uroteliais que compreendem
administrar gemcitabina continuamente e localmente a bexiga de um

individuo em uma terapia de inducéo e/ou terapia de manutencao.
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