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"COMPOSICAO DE CETAMINA EM PO SECO PARA USO NO
TRATAMENTO DE DEPRESSAO POR ADMINISTRAGAO PULMONAR"

CAMPO TECNICO

[0001] A presente invencéo refere-se a uma
composic¢cdo compreendendo cetamina, em particular formulacdo
em pbd seco para uso em um método de tratamento da depressao
por administracdo pulmonar.

TECNICA ANTERIOR

[0002] A depressdo, especialmente o transtorno
depressivo maior, o transtorno bipolar e a depresséo
resistente ao tratamento (TRD) é um problema sério em uma
sociedade moderna. Muitas opg¢des de tratamento foram

desenvolvidas para o tratamento da depressédo, incluindo

monoterapia ou terapia combinada, em um regime de
administracdo oral conveniente ©para os pacientes. No
entanto, existe uma porcentagem relativamente alta de

pacientes refratdrios ao tratamento, parcialmente ou
totalmente resistentes ao tratamento com antidepressivos
existentes. Na préatica, atualmente a uUnica escolha real em
casos tdo graves pode ser o choque elétrico.

[0003] A cetamina ¢é um anestésico e analgésico
conhecido, usado para anestesia e no tratamento da dor
crbnica. A cetamina é um composto quiral e pode existir
como racemato e como enantidmero S (conhecido como
escetamina) ou enantidmero R (conhecido como arcetamina). A
cetamina pode formar sais farmaceuticamente aceitédveis e,
em aplicacdes farmacéuticas, ¢é geralmente usada como sal
cloridrato preferido. A rotacdo o6ptica de um enantidmero

varia entre cetamina e seus sais. Por exemplo, enquanto a
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base livre de escetamina é S-(+4) rotatério extra, o
cloridrato de escetamina é levorotatdério S-(-)

[0004] Desde que cerca de uma década de atividade
antidepressiva da cetamina e seu isdmero S (escetamina) é
explorada, especialmente no tratamento de depressao
resistente ao tratamento ou refratdria ao tratamento (G.
Serafini e outros, The Role of Ketamine in Treatment-
Resistant Depression: A  Systematic Review., Current
Neuropharmacology, 2014, 12, 444-461). Depressdo resistente
ao tratamento é um termo usado na psiquiatria clinica para
descrever casos de transtorno depressivo maior que né&o
respondem adequadamente a cursos apropriados de pelo menos
dois antidepressivos em uma dose adequada por um tempo
adequado.

[0005] Os dados coletados até agora mostram
propriedades excepcionais de cetamina e escetamina. O
efeito é muito répido (apds 2-3 horas da administracdo) e
relativamente duradouro - alguns dias apdés a dose uUnica de
um medicamento. A rapidez do efeito clinico é
surpreendentemente alta e inesperada, uma vez que o efeito
dos antidepressivos presentes no mercado aparece apds, pelo
menos, duas semanas, até trés a quatro semanas de
administracdo diadria. Portanto, a cetamina ou a escetamina
podem ser usadas como uma droga de primeira escolha em
pacientes com depressdo maior com risco aumentado de
suicidio que s&o resistentes aos antidepressivos orais
existentes. A escala do efeito também é muito alta; cerca
de 2/3 dos pacientes com depressdo resistente ao tratamento

respondem ao tratamento com cetamina.
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[0006] O conhecimento da farmacologia da cetamina
ainda é baixo. Como anestésico dissociativo, o medicamento
pode exercer efeitos dissociativos e psicomiméticos (DP).
Os dados disponiveis mostram que esses efeitos estdo
correlacionados com a concentracdo sistémica da droga.
Efeitos dissociativos e psicomiméticos estdo entre os
efeitos colaterais mais frequentemente observados e
diminuem significativamente o conforto dos pacientes. No
entanto, ainda existem grupos de pacientes gue respondem ao
tratamento com cetamina sem apresentar efeitos de DP.
Portanto, ainda existe uma Jjanela terapéutica, embora
estreita, para o uso eficaz e seguro da cetamina no
tratamento da depressdo sem DP.

[0007] A cetamina sofre um extenso efeito
metabdélico de primeira passagem no figado. Principalmente,
a norcetamina ¢é produzida como metabolito inicial. A
norcetamina é entédo metabolizada para metabolitos
adicionais. O conhecimento sobre a norcetamina e outros
metabdélitos ainda ndo estd completo. No nivel de acdo do
receptor NMDA, a norcetamina é muitas vezes menos ativa que
a cetamina. Outros metabdélitos também sdo principalmente
menos ativos que a cetamina. Além disso, pouco se sabe
sobre a toxicidade da norcetamina e outros metabdlitos.
Isso, em combinacgdo com altas variacgdes individuais de suas
concentracdes dependentes do status das enzimas hepéaticas,
geralmente os torna compostos indesejados. H& também
relatos de correlacdo de alguns metabdélitos hidroxilados da
cetamina com sintomas psicdéticos e dissociativos.

[0008] Em estudos anteriores, a cetamina e

escetamina foram administradas no tratamento da depresséo
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por wvia intravenosa ou intranasal. As tentativas de
administracdo oral foram geralmente malsucedidas ou o0s
efeitos foram observados somente apds varias semanas de
administracéao.

[0009] A literatura descreve muitos exemplos de
farmacocinética da cetamina, dependendo da via de
administracéao.

[00010] A via de administracdo com o nivel minimo
atualmente esperado de metabdlitos é intravenosa. Apds a
infus&o intravenosa de cetamina racémica a 0,5 mg/kg por 40
minutos, o medicamento progenitor mantém sua concentracdo
sistémica em torno de 200 ng/mL por cerca de 40 minutos,
depois a concentracdo cail rapidamente com um periodo de
menos de 2 horas. Simultaneamente, a norcetamina atinge sua
concentracdo madxima no nivel de 10 a 20% da concentracdo de
cetamina. A porcentagem de norcetamina na a&rea sob a curva
(AUC) para cetamina é de cerca de 20-40%.

[00011] A administracédo oral é a via de
administracdo, apdés a gqual é esperada uma concentracdo
méxima de metabdélitos. No entanto, apds administracdo oral,
o) medicamento sofre rapidamente metabolismo com
norcetamina. O nivel de norcetamina é igual a 500-1.000% do
nivel de cetamina. A 4rea sob curva (AUC) da norcetamina é
ainda maior, superior a 1.000%. A biodisponibilidade da
cetamina administrada por via oral é muito baixa (cerca de
16 a 20%); embora a administracdo intravenosa resulte em
aumento acentuado da biodisponibilidade da cetamina, ela
também apresenta muitas desvantagens (por exemplo, longo
tempo de infusdo, desconforto do paciente, necessidade de

vigiléncia) .
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[00012] O documento US2007/0287753A1 revela o uso
de cetamina no tratamento de depressdo resistente ao
tratamento ou refratdria. A uUGnica formulacdo testada é a
infusdo intravenosa, e a administracdo transdérmica também
& contemplada. A administracdo intranasal é apenas
geralmente descrita, incluindo a administracdo intranasal
de uma formulacdo de aerossol em pd seco compreendendo pd
finamente dividido de cetamina, um dispersante e um agente
de volume. No entanto, com a administracdo intranasal de
cetamina na &rea orofaringea, quantidades significativas de
cetamina serdo engolidas por um paciente por via oral e
podem sofrer metabolismo sistémico com norcetamina,
causando efeitos colaterais indesejados.

[00013] O documento DE102007009888 revela o wuso
de S-cetamina no tratamento da depressdo, na dosagem de 0,3
a 1,0 mg/kg. Embora todas as vias de administracéo
possiveis sejam geralmente mencionadas, a Unica formulacéo
testada é a infusdo intravenosa, mencionada como a
preferida.

[00014] O documento W02013/138322 revela o uso de
escetamina no tratamento de depressdo refratdria ou
resistente ao tratamento. O teste de eficdcia da escetamina
foi descrito no exemplo profético com infusdo intravenosa
de escetamina.

[00015] Os documentos W02014/143646 e
W02014/152196 revelam a composicéo farmacéutica de
escetamina na forma da formulacdo aquosa de cloridrato de
escetamina, ©preferencialmente para administracgcdo nasal,
para uso no tratamento de depressdo refratédria ao

tratamento ou resistente ao tratamento.
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[00016] As formas orais mucoadesivas da
escetamina e a farmacocinética da escetamina apos
administracdo oral, intranasal e intravenosa s&do descritas
no documento W02014/020155.

[00017] K. Jonkman e outros, Anesthesiology 127
(4), 675-683, 10, 2017, estudaram em voluntarios saudaveis
a seguranca e a viabilidade da administracdo de cetamina
por inalacdo de solucgdo salina nebulizada de cloridrato de
escetamina como uma nova via de administracdo de cetamina.
Verificou-se que a biodisponibilidade da cetamina inalada
foi reduzida devido ao comprometimento independente da dose
e dependente da dose da captacdao pulmonar. Isso estava
relacionado a alta viscosidade da escetamina; a viscosidade
da escetamina é trés a quatro vezes maior que a da &gua.
Por esse motivo, a administracdo por nebulizacdo seré
imprecisa e ndo confidvel.

[00018] Singh e outros, Biological Psychiatry 80:
424-413, 2016, observaram um réapido inicio de efeitos
antidepressivos robustos em pacientes com depresséao
resistente ao tratamento (TRD) apds 40 minutos i.v. infusédo
de 0,20 mg/kg ou 0,40 mg/kg de escetamina. A dose mais
baixa pode permitir uma melhor tolerabilidade, mantendo a
eficéacia.

[00019] O exemplo acima ilustra a necessidade
médica absoluta e a importdncia do desenvolvimento de uma
formulacdo de cetamina em altas doses, que é altamente
eficaz e conveniente e facil de administrar todos os dias
pelo paciente, incluindo a autoadministracdo em regime
ambulatorial para garantir alta conformidade do paciente.

Tal formulacdo deve, antes de tudo, administrar uma dose
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terapéutica de cetamina no sangue, deve ser caracterizada
com alta eficécia, incluindo efeito terapéutico réapido e
baixo risco de efeitos indesejados, como DP, devido a doses
precisas. Essa formulacdo deve permitir apenas um nivel
minimo de metabdélitos sistémicos de primeira passagem, como
norcetamina e metabdlitos hidroxilados, especialmente
garantir a taxa de (es)cetamina aceitavel ©para (es)
norcetamina, ambos com o objetivo de evitar a reducdo do
nivel de cetamina realmente administrado e dos efeitos
metabdélitos indesejados.

[00020] O objetivo era atingir uma concentracéo
plasmatica de cetamina semelhante e, portanto, um efeito
antidepressivo semelhante ao de Sing e outros, com infuséo
intravenosa de 0,20 mg/kg com duracdo de 40 minutos, usando
a via de administracdo mais conveniente para um paciente e
produzindo menos efeitos adversos.

[00021] Os problemas acima foram resolvidos pela
presente invencdo que fornece uma composicdo farmacéutica
de cetamina em pd seco, em altas doses e estdvel, para uso
em um método de tratamento da depressdo por via de
administracéo pulmonar de uma maneira confiavel,
reproduzivel e conveniente.

SUMARIO DA INVENCAO

[00022] A invencé&o fornece uma composicédo
farmacéutica em pd seco compreendendo cetamina ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel da mesma como um medicamento
para uso em um método de tratamento da depressdo por
administracdo pulmonar.

[00023] Em outro aspecto, a invencdo fornece

cetamina ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel para uso em
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um método de tratamento da depressdo, em que a cetamina ou
seu sal farmaceuticamente aceitédvel é administrado por via
pulmonar como uma formulacdo farmacéutica em pd seco.

[00024] Em outro aspecto, a invencdo fornece um
método de tratamento de depressdo em um individuo em
necessidade do mesmo, em dgque a cetamina ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel é administrado a um individuo
por via pulmonar como uma formulacdo farmacéutica em pd
seco.

[00025] A invencdo serd descrita em mais detalhes
abaixo, com referéncia aos desenhos, em que:

[00026] A Figura 1 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicdo do Exemplo 1;

[00027] A Figura 2 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicdo do Exemplo 2;

[00028] A Figura 3 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicdo do Exemplo 3;

[00029] A Figura 4 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicdo do Exemplo 4;

[00030] A Figura 5 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicdo do Exemplo 5;

[00031] A Figura 6 apresenta dados de deposicéo
de NGI para a composicgdo do Exemplo 6;

[00032] A Figura 7 mostra a concentracdo
plasmdtica de escetamina versus tempo apds administracdo de
varias doses Unicas da composicdo de pd seco do Exemplo 2;

[00033] A Figura 8 mostra a concentracéo
plasmatica de escetamina versus tempo apds administracido de
uma sequéncia de doses Unicas da composicdo de pd seco do

Exemplo 2; e
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[00034] A Figura 9 apresenta distribuicdo de
efeitos adversos apds administracdo da composicdo de pd
seco do Exemplo 2.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

[00035] O objetivo da invencdo € uma composicgdo
farmacéutica em pbd seco compreendendo cetamina ou seu sal
farmaceuticamente aceitdvel como medicamento para uso em um
método de tratamento da depressdo por administracédo
pulmonar, isto é, administracdo pulmonar.

[00036] Outro objetivo da invencdo é a cetamina
ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel para uso em um
método de tratamento da depressdo, em que a cetamina ou seu
sal farmaceuticamente aceitavel ¢é administrado por via
pulmonar como uma formulacdo farmacéutica em pd seco.

[00037] OQutro objetivo da invencdo é um método de
tratamento da depressdo em um individuo do mesmo, em que a
cetamina ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel é
administrado a um individuo por via pulmonar como uma
formulacdo farmacéutica em pd seco.

[00038] De preferéncia, no uso de acordo com a
invencdo, a escetamina, especialmente o cloridrato de
escetamina, ¢é autoadministrada por via pulmonar por um
paciente por inalagdo de uma composigdo ou formulacdo de
escetamina em pd seco em uma sequéncia de administracdes
consistindo em multiplas doses Gnicas (eventos de
inalacé&o), tais como pelo menos 3 doses Unicas, cada evento
de inalacdo consistindo em multiplas inalag¢des, como 1, 2,
3 ou 4 inalacdes, preferencialmente em 3 ou 4 inalacgdes, as
referidas sequéncias sendo separadas umas das outras por um

periodo de pausa sem inalacdo (periodo de descanso). De



10/33

preferéncia, tal como a sequéncia dura pelo menos 30
minutos, por exemplo, dura 30 minutos e inclui 3 sequéncias
de administracéo e os periodos de intervalo séo
preferencialmente iguais, isto ¢é, sdo 15 minutos de
intervalo (descanso).

[00039] De preferéncia, no uso de acordo com a
invencdo, a escetamina, especialmente o cloridrato de
escetamina, ¢é autoadministrado por via pulmonar por um
paciente por 1inalacdo de uma composicdo ou formulacdo de
escetamina em pd seco, em uma sequéncia com duracdo de 30
minutos, consistindo em 3 doses Unicas (eventos de
inalacédo), cada evento de inalacdo consistindo em 3 ou 4
inalacdes, em que cada inalacdo corresponde a dose nominal
de escetamina de 4 mg na composicdo ou formulacdo de pd
seco. Essa composicdo ou formulacédo é descrita no Exemplo 2
abaixo. Entre cada evento de inalacdo (dose Unica) é
fornecido um periodo de pausa sem inalacdo, de preferéncia
h4 duas quebras iguais com duracgédo de cerca de 15 minutos,
ou seja, a primeira dose Unica é administrada no tempo 0, a
segunda dose uUnica é administrada apds cerca de 15 minutos
e a terceira dose uUnica é administrada aos 30 minutos. Essa
sequéncia permite obter o perfil de concentracdo plasmatica
que fornece infusdo da concentracdo plasmatica no nivel que
possuil efeito antidepressivo, como é conhecido nos testes
da técnica anterior de infusdes intravenosas.

[00040] De acordo com a invencéo, o} termo
"cetamina" abrange a cetamina racémica e seus enantidmeros
escetamina e arcetamina, como Dbase livre e seus sais

farmaceuticamente aceitiveis.
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[00041] Em uma forma de realizacdo preferida, a
cetamina é a escetamina.

[00042] Em outra modalidade, a cetamina é
cetamina racémica.

[00043] O sal de cetamina farmaceuticamente
aceitavel preferido é o cloridrato.

[00044] Em uma forma de realizacéo mais
preferida, a composicdo da invencdo compreende cloridrato
de escetamina.

[00045] Em outra modalidade, a composicdo da
invengdo compreende cloridrato de cetamina racémica.

[00046] De preferéncia, no uso de acordo com a
invenc&o, a cetamina, especialmente a escetamina, como o
cloridrato de escetamina, ¢é autoadministrada aos pulmdes
por um ©paciente por 1inalacdo de uma composigcdo ou
formulacdo de cetamina em pd seco em uma sequéncia de
administragdes gque consiste em doses Unicas multiplas
(eventos de inalacgdo), como pelo menos 3 doses Unicas, cada
dose Unica ou evento de inalacdo consistindo em varios
inalacdes, tais como 1, 2, 3 ou 4 inalacdes, de preferéncia
em 3 ou 4 inalacgbdes, as referidas sequéncias sendo
separadas umas das outras por um periodo de pausa sem
inalacdo (periodo de descanso). De preferéncia, tal como a
sequéncia dura pelo menos 30 minutos, por exemplo, dura 30
minutos e inclui 3 sequéncias de administracdo e os
periodos de intervalo sé&o preferencialmente igquais, isto &,
sdo 15 minutos de intervalo (descanso).

[00047] De preferéncia, no uso de acordo com a
invencdo, a escetamina, como o cloridrato de escetamina, é

autoadministrada aos pulmdes por um paciente por inalacéo
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de uma composicdo ou formulacdo de escetamina em pd seco em
uma sequéncia com duracdo de 30 minutos, consistindo em 3
doses tUnicas (eventos de inalacdo), cada evento de inalacéao
consistindo em 3 ou 4 inalacgdes, em que cada inalacgdo
corresponde a dose nominal de escetamina de 4 mg na
composicdo ou formulacdo de pd seco. Essa composicdo ou
formulacdo ¢é descrita no Exemplo 2 abaixo. Entre cada
evento de inalagdo (dose unica) é fornecido um periodo de
pausa sem inalacdo, de preferéncia hé& duas quebras iguais
com duracdo de cerca de 15 minutos, ou seja, a primeira
dose Unica é administrada no tempo 0, a segunda dose unica
¢ administrada apds cerca de 15 minutos e a terceira dose
Unica é administrada aos 30 minutos. Essa sequéncia permite
obter o perfil de concentracdo plasmatica que fornece
infusdo da concentracdo plasmatica no nivel que possuil
efeito antidepressivo, como ¢é conhecido nos testes da
técnica anterior de infusdes intravenosas.

[00048] O termo "medicamento", conforme usado no
presente documento, pode ser usado de forma intercambidvel
com o termo "medicamento". Deve ser entendido que
"medicamento" e "produto medicinal”" tém essencialmente o
mesmo significado em termos da invencéo.

[00049] O termo "depresséo resistente ao
tratamento ou refrataria ao tratamento" (TRD) ¢é Dbem
conhecido na técnica e significa depressdo em pacientes qgue
ndo respondem a pelo menos duas tentativas anteriores de
tratamento antidepressivo adequado usando terapias
antidepressivas comumente conhecidas. O termo € geralmente

descrito, por exemplo, no US 8.785.500 e US2015/0056308.
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[00050] O termo "transtorno bipolar" é bem
conhecido na arte e significa um transtorno que causa
periodos de depressdo e periodos de humor anormalmente
elevados.

[00051] O termo "depressdo maior" é bem conhecido
na arte e significa um transtorno caracterizado por pelo
menos duas semanas de mau humor que estdo presentes na
maioria das situacdes.

[00052] Em um aspecto, a composicdo da invencéo
compreende de 2 mg a 100 mg de cetamina, calculada como uma
base livre por dose unitaria nominal.

[00053] Em uma modalidade especifica, a
composicdo da invencdo compreende de 2 mg a 60 mg de
cetamina, especialmente 2 mg a 40 mg de cetamina, como de 3
mg a 15 mg de cetamina, calculada como base livre, por dose
unitdria nominal.

[00054] Em outra modalidade, a composicdo da
invengdo compreende ainda um ou mais aditivos selecionados
do grupo dgue consiste em um agente de volume de
carboidratos na gquantidade de 30 a 95% em peso e um agente
estabilizador na gquantidade de 0,2 a 3% em peso, em relacao
ao peso total da composicéo.

[00055] A composicédo compreende cetamina,
especialmente cloridrato de escetamina, com didmetro de
particula médio de d50 de 1-10 um, tal como, 1-8 um,
especialmente 3 pm, dl10 de 0,2-5 pm e d90 de 3-35 um.

[00056] O tamanho médio das particulas d50 é um
pardmetro obtido pela técnica de difracdo a laser com
dispersdo a seco usando o difratémetro a laser Sympatec

HELOS conectado ao alimentador ASPIROS. Para a medicdo, a
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cetamina bruta, especialmente o cloridrato de escetamina, é
disperso com pressdo de 3,0 bar na quantidade total de 30
mg por amostra.

[00057] A composicdo é uma formulacdo em pd seco
para administracdo utilizando inaladores de pd seco. Os
inaladores de pd seco convencionais e tipicos podem ser
utilizados para esse fim.

[00058] O termo "pbd seco" ¢é conhecido por um
especialista e deve ser entendido de uma maneira
convencional na técnica como uma mistura sélida de
particulas que é fluidizada quando o paciente inalar apds a
atuacdo do dispositivo inalador.

[00059] O termo "dose unitaria nominal"™ de acordo
com a invencdo refere-se a dose de cetamina como presente
(carregada) na composicgédo destinada a uma Gnica
administracdo. A dose unitdria nominal pode ser uma dose
medida do pd seco, pronta para ser administrada pelo
paciente, contida em uma Unica unidade, como uma capsula ou
compartimento Unico em um blister, ou uma dose a ser
retirada para entrega no reservatdério de pd seco multi-
dose.

[00060] O termo "dose emitida" refere-se a
proporcdo da dose unitédria nominal que deixa/sai o
dispositivo apds a inalacdo por um paciente.

[00061] A composicdo farmacéutica em pd seco ou
formulacdo para uso de acordo com a invencdo pode
compreender outros excipientes farmacéuticos, isto &, um ou
mais aditivos selecionados do grupo gue consiste em um
agente de volume de carboidratos (um veiculo) na quantidade

de 30 a 95% em peso e um agente estabilizante na gquantidade
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de 0,2 - 3% em peso, em relacdo ao peso total da
composicgédo.

[00062] O agente de volume adequado de
carboidratos (um veiculo) pode ser lactose, D-manitol,
glicose monoidratada, trealose, especialmente trealose
diidratada, eritritol, dextrose, maltose, sorbitol ou
xilitol. Um agente de volume especialmente conveniente é a
lactose moida, tal como lactose monoidratada ou lactose
anidra, especialmente lactose monoidratada, possuindo
granulometria adequada. A granulometria adequada é definida
como tendo dsp; 30 - 200 pm (Sympatec HELOS) como a
principal fracdo grossa (especialmente 80 pm). Exemplos de
graus comerciais adequados de lactose monoidratada séo
Lactohale 200 (LH200), Lactohale 100 (LH100) e Lactohale
200LP. Véarios tipos de inaladores podem exigir a selecdo
apropriada do grau de lactose mais adequado para o
desempenho dos mesmos. Essa selecdo estd dentro das
habilidades comuns de um versado na técnica.

[00063] A gquantidade tipica do agente de volume
na composigcdo da invencdo é de 30 a 95% em peso,
especialmente de 30 a 80% em peso, em relacdo ao peso total
da composicéo.

[00064] Os excipientes/aditivos farmacéuticos
incluem também um estabilizador (também chamado agente de
controle de forca - FCA), isto é, uma substidncia que reduz
a adesdo e a coesdo. Estabilizadores adequados sdo, por
exemplo, estearato de magnésio, lecitina e aminoé&cidos,
como a leucina. O estabilizador especialmente preferido é o

estearato de magnésio.
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[00065] O estabilizador "perturba" as forcas de
ligacdo fracas entre as pegquenas particulas e, assim, ajuda
a manter as particulas separadas, reduz a autoadesdo de
pequenas particulas e também a adesdo a outras particulas
na formulacdao, se essas outras ©particulas estiverem
presentes, reduz a adesdo as superficies interiores do
inalador, além de melhorar as propriedades reoldgicas da
fluidez do pbd - pbd.

[00066] A quantidade do estabilizador na
composicdo da invencdo é de 0,2 a 3% em peso, especialmente
0,8% em peso, em relacdo ao peso total da composicédo.

[00067] A composicdo ou formulacdo para uso de
acordo <com a 1invencdo ¢é ©preparada misturando em um
misturador de alto cisalhamento um agente de
volume/transportador de granulometria adequado com um
estabilizador e, em seguida, adicionando cetamina,
especialmente cloridrato de escetamina, de granulometria
adequada e misturando novamente em um misturador de
cisalhamento alto.

[00068] Alternativamente, a cetamina,
especialmente o cloridrato de escetamina, de granulometria
adequada é coprocessada (misturada) com um estabilizador em
um misturador de alto cisalhamento e, em seguida, o
agente/transportador de volume é adicionado e novamente
misturado em um misturador de alto cisalhamento.

[00069] A composicdo é uma formulacdo em pd seco
para administracdo utilizando inaladores de pd seco. Os
inaladores de pd seco convencionais e tipicos podem ser

utilizados para esse fim.
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[00070] A formulacdo pode ser administrada por
trés categorias de dispositivos: inalador de dose unitéria,
no qual cada dose, como em uma capsula, ¢é carregada no
dispositivo antes do uso; um inalador de reservatdrio de
doses multiplas, no qual um suprimento a granel de pd seco
com varias doses é pré-carregado no dispositivo; e um
inalador de doses multiplas, no qual uma pluralidade de
doses Unicas ¢é vedada individualmente em compartimentos
separados, como em uma cavidade de blister, e descarregada
cada vez que o dispositivo é acionado. E preferido o
inalador de doses multiplas, em gque uma pluralidade de
doses unicas é vedada individualmente, como no blister, e
descarregada cada vez que o dispositivo é acionado. Em uma
forma de realizacdo da utilizacdo de acordo com a invencéo
como definido acima, o medicamento para administracéo
pulmonar é um blister com varias doses unitarias nominais
individuais pré-determinadas e vedadas individualmente. Um
exemplo preferido desse 1inalador é o 1inalador do tipo
Diskus. Em outra modalidade do uso de acordo com a
invencéo, como definido acima, o) medicamento para
administracdo pulmonar é uma cépsula com uma dose unitaria
nominal Unica.

[00071] Em outra forma de realizacdo de uso de
acordo com a invencdo como definida acima, o medicamento
para administracdo de uma dose Unica por via pulmonar & um
reservatdédrio de pd para doses multiplas.

[00072] A composicdo para uso de acordo com a
invencdo fornece uma dose emitida de pelo menos 1,0 mg de
cetamina calculada como uma base livre, correspondendo a

1,2 mg de cloridrato de cetamina. A composicdo para uso de
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acordo com a invencdo fornece a fracdo da dose liberada
localmente diretamente aos pulmdes gque é de pelo menos 40%,
como de 40 a 50%, especialmente de 40% a 60%, especialmente
de até 85% da dose unitaria emitida.

[00073] A dose emitida é a parte da dose unitéaria
nominal emitida pelo dispositivo inalador e sai do
dispositivo inalador como um aerossol e, portanto, esté
disponivel para o paciente.

[00074] Somente parte da dose emitida atinge os

pulmdes e, portanto, circula o sangue de um paciente como a

dose liberada nos pulmdes (também chamada de Dose de
Particulas Finas - FPD) ou fracdo liberada aos pulmdes
(também chamada Fragdo de Particulas Finas - FPF). Alguma

parte atinge o trato gastrointestinal por via orofaringea e
oral, isto é, é engolida e é acessivel para metabolismo
indesejado da primeira parte. Surpreendentemente,
verificou-se que, apesar dos problemas bem conhecidos com a
formulacdo de pbd seco por inalacdo de altas doses de uma
substdncia ativa para administracdo pulmonar, pode-se obter
a composicdo uniforme e estédvel de altas doses de cetamina,
especialmente a composicdo de pd seco de cloridrato de
escetamina, quando administrada por via pulmonar fornece
nivel terapéutico de cetamina no sangue circulante de um
paciente, ou seja, pelo menos 50 a 100 ng/mL, como 70 a 100
ng/mL, como 70 a 100 ng/mL, como 70-80 ng/mL, como cerca de
100 ng/mL. O nivel terapéutico de cetamina refere-se ao
nivel no sangue que é eficaz no tratamento da depressdao,
especialmente os principais transtornos depressivos, como
depressdo resistente ao tratamento ou refratdria ao

tratamento, e pode ser dependente do individuo, sexo,
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idade, gravidade da doenca, o tipo do inalador e pode
variar dependendo se a cetamina for cetamina racémica ou
cetamina enantiomérica.

[00075] A fracdo da dose emitida 1liberada aos
pulmdes ¢é surpreendentemente alta, em contraste com as
composicdes de inalacdo tipicas em que o padrdo é que

[e)

apenas 15 a 20% da dose emitida sejam liberados aos

pulmdes.

[00076] A fracéo da dose emitida liberada
diretamente nos pulmdes (também chamada de Fracdo de
Particulas Finas - FPF) pode ser determinada usando métodos

e ensaios convencionais e bem conhecidos. Tais métodos e
ensaios incluem qualquer um dos descritos na European
Pharmacopeia 9.0, Chapter 2.9.18 Preparations for
inhalation; Aerodynamic assessment of fine particles for
determination of Fine Particle Dose. Em particular, the
Next Generation Pharmaceutical Impactor (NGI) (Ph. Eur.
Apparatus E) pode ser usado para avaliar e controlar a
distribuicdo aerodindmica de tamanho de particula (APSD). O
aparelho NGI ¢é como apresentado nas Figuras 2.9.18.-12 e
2.9.18.-13 na pagina 333 da European Pharmacopeia 9.0. A
dose emitida e a dose e fracdo de particulas finas (FPF e
FPD) s&o fortemente dependentes de dois fatores, isto &, da
formulacdo e do dispositivo. Para o dispositivo, o fator
mais discriminatdério para a dose emitida é a resisténcia. A
resisténcia de um inalador de pd seco (DPI) é um valor
intrinseco que depende do projeto do canal de inalacdo, do
copo doseador e das entradas de ar. Os DPIs podem ser
classificados em quatro grupos de resisténcia (baixo,

médio, médio-alto, alto) com relacdo ao fluxo de inalacéo
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necessario para produzir uma queda de pressdo de 4 kPa.
Esse wvalor foi escolhido por ser o recomendado pela
farmacopeia para a caracterizacdo in vitro da dose emitida
a partir de wum DPI. Além disso, os DPIs com base em
capsulas podem ser limitados pela retencdo de pd na capsula
e no dispositivo, o que leva a reducdo da dose emitida.

[00077] O teste da dose emitida é relativamente
simples. O dispositivo é 'acionado' em um aparelho de
amostragem dgue permite a captura da dose medida em um
filtro. A distribuicd&o aerodinédmica do tamanho de particula
dos produtos inalados ¢é medida wusando a técnica de
impactagcdo em cascata de varios estdgios, aqui o Next
Generation Impact (NGI) . A guantidade coletada de
ingrediente ativo ¢é determinada ainda mais por analise
HPLC. Os inaladores s&o testados a uma vazdo predeterminada
e a queda de pressdo no inalador ¢é de 4,0 kPa, em
conformidade com o Ph Eur. A captura eficiente de
particulas é garantida através do revestimento da
superficie de coleta de particulas de cada um dos estagios
1 a 7, bem como do MOC e da base do pré-separador, com uma
substdncia de revestimento. O copo central do pré-separador
é preenchido com diluente adequado. Apds descarregar o pd
para o NGI (Numero de atuacdes por péndulo n = 1 para uma
analise), abrindo a valvula solenoide de duas vias pelo
tempo necessario no controle de fluxo, gque gera gqueda de
pressdo no inalador 4 kPa, sdo executadas as seguintes
operacdes:

[00078] I. Etapas 1 a 7 e MOC. Cada estagio ¢é

lavado com diluente apropriado (extracdo da substancia do
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medicamento) . A bandeja NGI carregada com 0OS COpPOSsS em um
Copley Gentle Rocker é agitada suavemente por 10 minutos.

[00079] ITI. Adaptador de Dbogquilha. O pd de
inalacdo depositado no adaptador é lavado com diluente
apropriado, um baldo volumétrico e sonicado por 10 minutos.

[00080] ITI. Porta de inducdo. O pd de inalacéo
depositado da porta de inducdo ¢é lavado com diluente
apropriado em um baldo wvolumétrico e sonicado por 10
minutos.

[00081] IV. Pré-separator. O pd de inalacé&o
depositado a partir desses componentes ¢é lavado com
diluente apropriado em um bald&o volumétrico e sonicado por
10 minutos. Finalmente, as amostras coletadas de cada
estdgio do impactador sdo filtradas e analisadas por
cromatografia em liquido de alto desempenho.

[00082] A composigcdo para uso de acordo com a
invenc&o possui um perfil farmacocinético apropriado de
cetamina, em particular cloridrato de escetamina, que
permite atingir aproximadamente 50 a 100 ng/mL da
concentracdo plasmadtica de cetamina ao longo de 40 minutos
ap6és a administracdo pulmonar diretamente aos pulmdes por
inalacdo. A referida concentracdo plasmatica corresponde ao
efeito antidepressivo. A manutencdo dessa concentracdo ao
longo do tempo imita a infusdo intravenosa de 40 minutos
conhecida por ser eficaz na depressdo e bem tolerada.

[00083] A presente invencdo terd agora referéncia
aos exemplos anexos, que ndo pretendem ser limitativos.

EXEMPI.OS

Procedimento geral de fabricagédo:
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[00084] Uma soma de lactose monoidratada e
estearato de magnésio é peneirada através de uma malha de
0,25 mm e misturada no misturador de alto cisalhamento por
3 minutos. A mistura obtida é peneirada com a substédncia
ativa através de uma malha de 0,5 mm e misturada no
misturador de alto <cisalhamento por 5 minutos. Para
eliminar cargas eletrostaticas, sdo utilizadas bolsas de PE
antiestaticas durante o processo.

Processo de enchimento a vacuo (blisters):

[00085] O processo de formacdo de dose com
tecnologia de tambor a vacuo é usado para enchimento de
blister. A cavidade do blister estd na faixa de volume de
15 a 45 mm® (especialmente cerca de 30 mm3®). O pd que é
preenchido na cavidade é de 10 a 30 mg (especialmente 23
mg) .

[00086] Durante o ©processo, 0s parédmetros do

dispositivo de tambor a véacuo séo:

[00087] Presséao de vacuo: -0 - 500 mBar,
especialmente 50 - 400 mBar

[00088] Pressdo de fluidizac&o: - 0,1 - -0,4 Bar

[00089] Tempo de fluidizacdo: 50 - 2000 ms,
especialmente 50 - 300 ms

[00090] Tempo de enchimento: 50 - 700 ms,
especialmente 50 - 400 ms

[00091] Tempo de vedacdo: 100 - 600 ms

[00092] Os testes de vedacdo dos blisters cheios
sdo realizados ao vacuo.

[00093] Finalmente, as tiras de Dblister séo
enroladas no dispositivo médico.

Processo de enchimento (capsulas):
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[00094] As capsulas a serem preenchidas sé&o
colocadas nas cavidades das extremidades fechadas. O pd é
descarregado do dosador e vem diretamente para as capsulas.
O pd com o qual as capsulas devem ser enchidas é colocado
no dosador, pode ser compactado e descarregado nas
capsulas.

[00095] Durante o ©processo, os parédmetros do
dispositivo de enchimento de capsulas sé&o:

[00096] Rotacdo: 1 - 70 rpm

[00097] Alto tamponamento: 1 - 10 mm

[00098] Dosador alto: 1 - 250 mm

[00099] Finalmente, as cépsulas cheias sdo
montadas no dispositivo médico.

P6 de cetamina para inalagdo a seco para blisters
e céapsulas

[000100] As seguintes composicdes foram
preparadas de acordo com o procedimento geral acima na
escala de 0,9 kg.

Exemplo 1

Componente Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina 3,45 (corresponde a 2,99 mg

de escetamina)

Lactose monoidratada | 19,16
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,39
Exemplo 2
Componente Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina 4,61 (corresponde a 4 mg de
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escetamina)
Lactose monoidratada | 18,20
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,18
Exemplo 3
Componente Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina 5,06 (corresponde a 2,99 mg

de escetamina)

Lactose monoidratada | 17,581
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,359
[000101] As composicgdes foram consideradas

uniformes de acordo com os requisitos de Ph.Eur.2.9.40. O
teor médio de cloridrato de escetamina (n = 10) estava na
faixa 92,5% - 107,5% da dose nominal.

[000102] O processo foli considerado escalonéavel
na escala de 1,8 kg.

[000103] Teste de Distribuicdo de Tamanho de
Particula Aerodindmico (APSD) das composicgdes dos Exemplos
1, 2 e 3 da invencéo.

[000104] As composigdes dos Exemplos 1, 2 e 3 da
invencéo foram testadas usando o) Next Generation
Pharmaceutical Impactor (NGI) (Ph. Eur. Apparatus E) de
acordo com o procedimento para inaladores de pb.

[000105] Os resultados dos testes sdo
apresentados na Tabela 1 abaixo e na Figura 1 (Exemplo 1),
Figura 2 (Exemplo 2) e Figura 3 (Exemplo 3) dos desenhos,

em que os diagramas superiores apresentam dados APSD para
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todo NGI e os diagramas inferiores apresentam dados APSD
para os estagios 1-7 e MOC. As seguintes abreviacgdes séo
usadas para os resultados dos testes:

[000106] MA - adaptador bucal

[000107] T - Porta de inducéo

[000108] PS - Pré-separador

[000109] S1-S7 - estdgios do NGI

[000110] MOC - coletor de micro orificios

[000111] IsSM - Massa dimensionada para o
impactador; massa que entra no impactador, excluindo
porcdes ndo dimensionadas

[000112] MMAD (1am) - didmetro aerodindmico
mediano da massa. Definido como o didmetro no qual 50% das
particulas em massa s&o maiores e 50% sdo menores.

[000113] GSD - desvio padrdo geométrico. Medida
da propagacdo de uma distribuicdo aerodindmica de tamanho
de particula

[000114] FPF - fracdo de particulas finas (%)

[000115] FPD - dose de particulas finas

Tabela 1. Dados de deposicdo de NGI
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Exemplo numero 1 2 3

MA [mg] 0,043 0,194 0,074
T 0,166 0,713 0,740
PS 0,598 0,262 0,825
S1 0,063 0,157 0,179
S2 0,193 0,599 0,541
S3 0,308 0,538 0,588
sS4 0,243 0,392 0,345
S5 0,112 0,201 0,179
S6 0,061 0,121 0,105
S7 0,048 0,087 0,070
MOC 0,037 0,054 0,054
ISM (mg) 1,00 1,99 1,88
Massa total no

Impactador (mg) 1,07 2,15 2,06
Massa total no

sistema (mg) 1,87 3,32 3,70
Massa no

Impactador/Acionamen

to (mg) 1,07 2,15 2,06
Massa no

Sistema/Acionamento (

mg) 1,87 3,32 3,70
FPD <£<5,0 mcm (mg)

escetamina 1,0 1,7 1,6
FPF <5,0 mcm (%) 49,0 51,0 44,0
MMAD (mcm) 2,6 2,9 3,0
GSD 1,8 1,8 1,8

[000116] Os resultados obtidos mostraram um

produto com atributos de qualidade esperados.



[000117] A

homogeneidade apropriada e um nivel muito alto de fracdes

de particulas finas, com:

[000118] FPEF> 49%,

2,3 mg, para o Exemplo 1

[000119] FPF> 475%

3,6 mg, para o Exemplo 2,

[000120] FPEF> 44%

3,9 mg, para o Exemplo 3.

composicgdo

, DPF:

, DPF:
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da invencéao

FPD 1,0 mg;

1,7 mg;

1,6 mg;

Escetamina pé para inalagcdo a seco para céapsulas

[000121] As
preparadas
escala de 0,9 kg.
Exemplo 4

composicdes

que se seguem

de acordo com o procedimento geral acima

Componente

Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina

5,00 (corresponde a 4,34 mg

de escetamina)

Lactose monoidratada | 19, 8
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,2

Exemplo 5

Componente

Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina

10,00 (corresponde a 8,67 mg

de escetamina)

Lactose monoidratada | 39,6
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,4

demonstrou

e dose emitida:

e dose emitida:

e dose emitida:

foram
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Exemplo 6

Componente Quantidade (mg/unidade)

Cloridrato de escetamina 20,00 (corresponde a 17,34

mg de escetamina)

Lactose monoidratada | 79,2
LH200 LP
Estearato de magnésio 0,8

[000122] Teste de Distribuigcdo de Tamanho de
Particula Aerodindmico (APSD) das composicgdes dos Exemplos
4, 5 e 6 da invencéo.

[000123] As composicdes dos Exemplos 4, 5 e 6 da
invencéo foram testadas usando o Next Generation
Pharmaceutical Impactor (NGI) (Ph. Eur. Apparatus E) de
acordo com o procedimento para inaladores de pbd.

[000124] Os resultados dos testes sao
apresentados na Tabela 2 abaixo e nas Figuras 1 (Exemplo
4), Figura 5 (Exemplo 5) e Figura 6 (Exemplo 6) dos
desenhos, em que os diagramas superiores apresentam dados
APSD para todo NGI e os diagramas inferiores apresentam
dados APSD para os estéagios 1-7 e MOC.

Tabela 2. Dados de deposicdo de NGI
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Exemplo numero 4 5 6
MA [mg] 0,090 0,174 0,329
T 0,655 1,328 2,877
PS 0,262 0,774 1,838
S1 0,368 0,669 1,621
S2 0,915 1,505 3,293
S3 0,631 1,057 2,270
S4 0,449 0,705 1,386
S5 0,273 0,414 0,719
S6 0,167 0,300 0,505
S7 0,108 0,214 0,374
MOC 0,061 0,166 0,283
ISM (mg) 2,61 4,36 8,83
Massa total no

2,97 5,03 10,45
Impactador (mg)
Massa total no

3,98 7,30 15,49
sistema (mg)
Massa no
Impactador/Acioname | 2,97 5,03 10,45
nto (mg)
Massa no
Sistema/Acionamento | 3,98 7,30 15,49
(mg)
FPD < 5,0 mcm (mg) 2 4 39 7,9
escetamina
FPF <5,0 mcm (%) 59 54 51
MMAD (mcm) 3,0 3,0 3,2
GSD 1,9 1,9 2,6

[000125] Os resultados obtidos mostraram

produto com atributos de qualidade esperados.
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[000126] A formulacéo inventada demonstrou
homogeneidade apropriada e um nivel muito alto de fracdes
finas de particulas, com:

[000127] FPF> 59%, DPF 2,4 mg; dose emitida: 4,2
mg, para o exemplo 4

[000128] FPF> 54%, DPF: 3,9 mg; dose emitida: 7,1
mg, para o exemplo 5, e

[000129] FPF> 51%, DPF: 7,9 mg; dose emitida:
16,5 mg, para o Exemplo 6.

[000130] A composicdo farmacéutica em pd seco da
invencdo forneceu uma dose emitida de cloridrato de
escetamina no nivel de até 97%, como até 85% da dose
nominal e pelo menos 40% da fracdo de particulas finas
(fracdo liberada aos pulmdes) para a dose de escetamina
emitida dose.

Exemplo 7

Farmacocinética do pé seco de escetamina inalada
em voluntarios saudaveis

[000131] A formulagdo de pd seco de cloridrato de
escetamina do Exemplo 2 foi administrada a wvoluntéarios
saudaveis pulmonares, 1isto ¢é, diretamente aos pulmdes
usando o inalador de pbd seco (DPI) (por autoadministracéo).

[000132] Uma 1inalacdo da formulacdo de pd seco
continha 4,6 mg de cloridrato de escetamina, correspondendo
a 4 mg de base livre de escetamina e excipientes 18,22 mg
de lactose monoidratada e 0,18 mg de estearato de magnésio.
Uma dose Unica foi um evento de inalacdo consistindo em 1 a
6 inalacdes, isto é, 4 a 24 mg de dose nominal base livre

de escetamina.
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[000133] Na parte A do estudo, projetada como uma
dose ascendente Unica em um centro, o medicamento foi
administrado em uma dose Unica uma vez ao dia (até 6
inalac¢des consecutivas) a 18 voluntédrios saudaveis. Os
individuos foram divididos em 6 coortes, recebendo 1, 2, 3,
4, 5 ou 6 inalacdes em doses Unicas (eventos de inalacéo),
respectivamente.

[000134] A coleta de amostras de sangue para
determinacdo da concentracdo de escetamina e esnorcetamina
e o) calculo dos parémetros farmacocinéticos foram
realizados por até 24 horas apds o inicio do teste.

[000135] O objetivo do estudo foi determinar a
quantidade de inalacdes necessarias para obter uma
concentracdo plasmatica semelhante aquela suficiente para
atingir o efeito antidepressivo, como 0,20 mg/kg e 40
minutos de infusdo intravenosa. Pode-se prever, com base
nos dados da literatura, que isso corresponde a
concentracdo em 40 minutos de infusdo entre cerca de 60 a
100 ng/mL. O objetivo também foi determinar o numero de
inalagdes que permitem evitar um pico acentuado da
concentracdo plasmatica, considerado um fator importante na
inducdo de efeitos psicomiméticos e dissociativos adversos.
Os resultados da parte A do teste sdao apresentados na
Figura 7 que mostra a concentracdo plasmadtica de escetamina
ao longo do tempo apds a administracdo de varias doses
Unicas da composicdo de pd seco do Exemplo 2. Como pode ser
visto, o numero de 1inalacdes que permite obter a
concentracdo de escetamina no plasma suficiente para o
efeito antidepressivo e sem pico acentuado da referida

concentracdo foi determinado como sendo 1 a 4 inalacgdes,
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correspondendo a 4 a 16 mg da dose nominal bésica livre de
escetamina.

[000136] Portanto, uma dose Unica (evento de
inalacdo) consistindo de 1 a 4 inalacdes foi selecionada
para a proboxima parte B do teste.

[000137] Na parte B do estudo, a composicdo do
Exemplo 2 foi administrada a 12 individuos voluntarios
saudéveis divididos em 4 coortes em quatro doses TuUnicas
diferentes a «cada coorte (isto §&, cada dose Unica
consistindo em 1, 2, 3 ou 4 inalacbes, respectivamente) em
um dia na sequéncia de administracdo que consiste em trés
administracdes de dose TUnica (evento de inalacdo) no
periodo de 30 minutos. Entre os eventos de inalacédo, houve
15 minutos de intervalo, ou seja, a primeira dose Unica foi
administrada em 0 minuto e a segunda dose Unica aos 15
minutos, e terceira dose uUnica foi administrada aos 30
minutos.

[000138] O objetivo da Parte B era investigar as
propriedades farmacocinéticas da escetamina apds diferentes
esquemas de dosagem em individuos sauddveis e determinar o
esquema gue permite atingir a concentracdo plasmética
apropriada ao longo do tempo para imitar a infuséo
intravenosa de 40 minutos (parte B).

[000139] Os resultados da parte B do teste sé&o
apresentados na Figura 8 gque mostra a concentracdo
plasmdtica de escetamina ao longo do tempo apds a
administracdo de varias doses uUnicas da composicdo em pd
seco do Exemplo 2, em uma sequéncia de 3 administracgdes de
doses uUnicas durante 30 minutos. A Figura 8 mostra também

(a &rea entre duas linhas em negrito) uma simulacdo da
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concentracdo plasmadtica de escetamina apds 0,2 mg/kg 40
minutos infusdo i.v.

[000140] Como pode ser visto na Figura 8, a
sequéncia de administracdo de 3 doses uUnicas consistindo em
3 ou 4 inalacbdes permitidas para obter um perfil de
concentracdo plasmética que imita muito bem a infuséo
intravenosa de escetamina no nivel correspondente ao efeito
antidepressivo.

[000141] Tanto na parte A como na parte B do
estudo, os efeitos adversos foram monitorados e avaliados
por um psiquiatra. O resumo dos efeitos adversos ¢é
apresentado na Figura 9. Como pode ser visto, n&do foram
observados efeitos graves, sendo todos os efeitos adversos
leves, ocasionalmente moderados. Os efeitos psicomiméticos
foram transitérios, com duracdo de até 30 minutos apds a
administracdo. N&o houve interrupcdes devido a efeitos
adversos ou toxicidade.

[000142] O exposto acima mostra que a
administracdo pulmonar de escetamina, isto é, diretamente
aos pulmdes, ¢é uma maneira promissora de tratar a
depresséao, em particular a TRD, por meio da
autoadministracdo conveniente por um paciente. O perfil de
concentracdo plasmatica é bastante suave, consistente com o

perfil alvo e seguro para administracdo crbnica.
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REIVINDICACOES

1. Composicdao farmacéutica em pd seco
compreendendo cetamina ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel para uso em um método de tratamento da depresséo,
por administracdo direta aos pulmdes.

2. Cetamina ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel para uso em um método de tratamento da depressao,
em que a cetamina ou seu sal farmaceuticamente aceitavel é
administrada por via pulmonar como uma composicédo
farmacéutica em pd seco.

3. Composicgdo ou cetamina para uso de acordo com
a reivindicacdo 1 ou 2, em que o sal farmaceuticamente
aceitavel é cloridrato.

4. Composigdo ou cetamina para uso de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3, em que a cetamina é
cloridrato de escetamina.

5. Composigcdo ou cetamina para uso de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, em que a composicédo
compreende de 2 mg a 100 mg de cetamina micronizada
calculada como uma base livre por dose unitaria nominal.

6. Composicdo ou cetamina para uso de acordo com
a reivindicacdo 5, em que a composicdo compreende de 2 mg a
40 mg de cetamina micronizada calculada como uma base livre
por dose unitaria nominal.

7. Composicdo ou cetamina para uso de acordo com
a reivindicacdo 6, em que a composicdo compreende 4 mg de
escetamina micronizada calculada como uma base livre por
dose unitédria nominal.

8. Composicdo ou cetamina, para uso de acordo com
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qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, em que a composicdo
compreende um ou mais aditivos selecionados do grupo que
consiste em um agente de volume de carboidratos na
quantidade de 30 a 95% em peso e um agente estabilizador na
quantidade de 0,2 - 3% em peso, em relacdo ao peso total da
composicéo.

9. Composicdo ou cetamina, para uso de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 8, em que a composicgéo
compreende cetamina com didmetro médio de particula d50 de
1 a 10 pym, d10 de 0,2 a 5 uym e d90 de 3 a 35 um, conforme
medido por técnica de difracdo a laser.

10. Composicdo ou cetamina, para utilizacdo de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 5 a 9, em que a
composicdo fornece uma dose emitida de pelo menos 1,0 mg de
cetamina calculada como uma base livre, correspondendo a
1,2 mg de cloridrato de cetamina.

11. Composigdo ou cetamina, para uso de acordo
com a reivindicacdo 10, em que a fracdo da dose emitida
liberada aos pulmdes é de pelo menos 40%.

12. Composicdo ou cetamina, para uso de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, em dque a
composicgdao para administracédo por via pulmonar é
compreendida em um blister com pluralidade de doses
unitarias nominais individuais pré-determinadas e vedadas
individualmente.

13. Composicdo ou cetamina para uso de acordo com
qualgquer uma das reivindicages 1 a 11, em que O
medicamento para administracéo por via  pulmonar é

compreendido em uma cépsula com uma dose unitaria nominal
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unica.

14. Composicdo ou cetamina, para uso de acordo
com qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 11, em gue o
medicamento para administracdo por via pulmonar esta
compreendido em um reservatdério de pd para doses multiplas.

15. Composicdo ou cetamina, para uso de acordo
com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 14, em gue a
cetamina, preferencialmente a escetamina, é auto-
administrada pelo pulmdo por um paciente por inalacdo de
uma composicdo ou formulacdo de cetamina em pd seco em uma
sequéncia de administracgdes consistindo em multiplas doses
unicas, por exemplo, como uma sequéncia de pelo menos 3
doses uUnicas, cada dose uUnica consistindo em varios sopros,
como 1, 2, 3 ou 4 sopros, preferencialmente 3 ou 4 sopros,
as referidas sequéncias sendo separadas umas das outras por
um periodo de pausa sem inalacéo.

16. Composicdo ou cetamina para uso de acordo com
a reivindicacdo 15, em que a administracdo compreende a
sequéncia de trés doses uUnicas de escetamina que consistem
em 3 ou 4 sopros em um periodo de 30 minutos, sendo as
doses Unicas separadas por periodos de pausa de 15 minutos,
em que cada soprada corresponde a dose nominal de
escetamina de 4 mg na composig¢do ou formulacdo de pd seco.

17. Método de tratamento da depressdo em um
individuo, em que a cetamina ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel ¢é administrado a um individuo por via pulmonar
como uma formulacd&o farmacéutica em pd seco inalédvel.

18. Método de acordo com a reivindicacdo 16, em

que o sal farmaceuticamente aceitavel da cetamina é
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cloridrato.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 17 ou
18, em que a cetamina é cloridrato de escetamina.

20. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 17 a 19, em que a composicdo compreende de 2
mg a 100 mg de cetamina micronizada calculada como uma base
livre por dose unitéria nominal.

21. Método de acordo com a reivindicacd&o 20, em
que a composigcdo compreende de 2 mg a 40 mg de cetamina
micronizada calculada como uma base livre por dose unitéaria
nominal.

22. Método de acordo com a reivindicacdo 21, em
que a composicdo compreende 4 mg de escetamina micronizada
calculada como uma base livre por dose unitdria nominal.

23. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 17 a 22, em que a composicdo compreende um
ou mais aditivos selecionados do grupo que consiste em um
agente de volume de carboidratos na quantidade de 30 a 95%
em peso e um agente estabilizador na quantidade de 0,2 - 3%
em peso, em relacdo ao peso total da composicédo.

24. Método de acordo <com qgualquer uma das
reivindicag¢des 17 a 23, em gque a composicdo compreende
cetamina com didmetro médio de particula d50 de 1 a 10 pm,
dl0 de 0,2 a 5 um e d90 de 3 a 35 um, conforme medido pela
técnica de difracdo a laser.

25. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicagcbes 20 a 24, em que a composicdo fornece uma
dose emitida de pelo menos 1,0 mg de cetamina calculada

como uma base livre, correspondendo a 1,2 mg de cloridrato
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de cetamina.

26. Método de acordo com a reivindicacdo 25, em
que a fracdo da dose emitida entregue aos pulmdes é de pelo
menos 40%.

27. Método de acordo com qgualguer uma das
reivindicag¢des 17 a 26, em que a composicdo para
administracdo por via pulmonar é compreendida em um blister
com uma pluralidade de doses unitédrias nominais individuais
pré-determinadas e vedadas individualmente.

28. Método de acordo com qgualguer uma das
reivindicagbdes 17 a 26, em que o medicamento ©para
administracdo por via pulmonar esta compreendido em uma
capsula com uma dose unitaria nominal Unica.

29. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdées 1 a 26, em que o medicamento para
administracdo por via pulmonar estd compreendido em um
reservatdério de pd para multiplas doses.

30. Método de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 29, em que a cetamina, preferencialmente
a escetamina, ¢é auto-administrada aos pulmdes por um
paciente por inalacd&o de uma composicdo ou formulacdo de
cetamina em pd seco em uma sequéncia de administracdes
consistindo em multiplas doses uUnicas, por exemplo, como
uma sequéncia de pelo menos 3 doses uUnicas, cada dose Unica
consistindo em multiplos sopros, como 1, 2, 3 ou 4 sopros,
preferencialmente 3 ou 4 sopros, as referidas sequéncias
sendo separadas umas das outras por um periodo de pausa sem
inalacé&o.

31. Método de acordo com a reivindicacdo 30, em
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que a administracdo compreende trés doses Unicas de
escetamina que consistem em 3 ou 4 inalagdes em um periodo
de 30 minutos, sendo as doses Unicas separadas por periodos
de pausa de 15 minutos, em que cada inalacdo corresponde a
dose nominal de escetamina de 4 mg na composicdo ou

formulacdo de pd seco.
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RESUMO

"COMPOSICAO DE CETAMINA EM PO SECO PARA USO NO TRATAMENTO

DE DEPRESSAO POR ADMINISTRAGAO PULMONAR"
Composicdo farmacéutica inalédvel em pd seco
compreendendo cetamina ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel para uso em um método de tratamento da depresséao
por administracao via pulmonar. A composicgao é
especialmente Gtil para tratamento de depressdo resistente

ao tratamento ou depressédo refrataria ao tratamento.



