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DESCRIPCION
Un inhalador para la administracién parenteral supervisada electrénicamente de una composicién farmacéutica

La presente solicitud se refiere a un inhalador para la administracion parenteral supervisada electronicamente de
una composicion farmacéutica, en particular a un inhalador que limita el abuso y el uso indebido de la composicidon
farmacéutica en polvo seco con ketamina utilizada en el tratamiento de una depresion.

La depresién, especialmente el trastorno depresivo mayor, el trastorno bipolar y la depresidn resistente al
tratamiento (TRD) es un problema grave en la sociedad moderna. Muchas opciones de tratamiento han sido
desarrolladas para tratar la depresion, incluida la monoterapia o la terapia combinada en un régimen de
administracién oral conveniente para los pacientes. Sin embargo, existe un porcentaje relativamente alto de
pacientes que son refractarios al tratamiento o parcial o totalmente resistentes al tratamiento con los antidepresivos
existentes. En la practica, en la actualidad la uUnica opcién real en estos casos severos pueden ser los
electrochoques.

La ketamina es un anestésico y analgésico conocido, utilizado para anestesia y en el tratamiento del dolor crénico.
La ketamina es un compuesto quiral y puede existir como un racemato y como enantiomero S (conocido como
esketamina) o enantidmero R (conocido como arketamina). La ketamina puede formar sales farmacéuticamente
aceptables y en aplicaciones farmacéuticas se utiliza generalmente como sal de clorhidrato preferente. La rotacién
Optica de un enantiémero varia entre la ketamina y sus sales. Por ejemplo, mientras que la base libre de esketamina
es dextrarrotatoria S-(+), el clorhidrato de esketamina es levogiratorio S-(-).

Desde hace aproximadamente una década se ha explorado la actividad antidepresiva de la ketamina y su isémero
S (esketamina), especialmente en el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento o refractaria al
tratamiento (G. Serafini et al., The Role of Ketamine in Treatment-Resistant Depression: A Systematic Review (“El
papel de la ketamina en la depresion resistente al tratamiento: Una revision sistematica”), Current
Neuropharmacology, 2014, 12, 444-461). La depresion resistente al tratamiento es un término utilizado en
psiquiatria clinica para describir casos de trastorno depresivo mayor que no responden adecuadamente a cursos
apropiados de al menos dos antidepresivos en una dosis adecuada durante un tiempo adecuado.

Los datos recopilados hasta ahora muestran propiedades excepcionales de |la ketamina y la esketamina. El efecto
es muy rapido (después de 2-3 horas desde la administracion) y relativamente duradero: unos pocos dias después
de una dosis Unica de un medicamento. La rapidez del efecto clinico es sorprendentemente alta e inesperada, ya
que el efecto de los antidepresivos disponibles en el mercado aparece después de al menos dos semanas, incluso
tres a cuatro semanas de administracién diaria. Por lo tanto, la ketamina o la esketamina podrian ser utilizadas
como un farmaco de primera eleccién en pacientes con depresidon mayor con mayor riesgo de suicidio que son
resistentes a los antidepresivos orales existentes. La escala del efecto también es muy alta: aproximadamente 2/3
de los pacientes con depresion resistente al tratamiento responden al tratamiento con ketamina.

El conocimiento sobre la farmacologia de la ketamina es aun escaso. Como anestésico disociativo, el farmaco
puede ejercer efectos disociativos y psicomiméticos (DP). Los datos disponibles muestran que estos efectos estan
correlacionados con la concentracion sistémica del farmaco. Los efectos disociativos y psicomiméticos se
encuentran entre los efectos secundarios observados con mayor frecuencia y reducen significativamente el
bienestar de los pacientes. Sin embargo, todavia hay grupos de pacientes que responden al tratamiento con
ketamina sin experimentar efectos DP. Por lo tanto, todavia existe una ventana terapéutica, aunque estrecha, para
el uso efectivo y seguro de la ketamina en el tratamiento de la depresién sin DP.

La ketamina es sometida a un importante efecto metabdlico de primer paso en el higado. En primer lugar, se
produce norketamina como el metabolito inicial, que luego se metaboliza en otros metabolitos. El conocimiento
sobre la norketamina y otros metabolitos alin no es completo. En cuanto a su accién sobre el receptor NMDA, la
norketamina es mucho menos activa que la ketamina. Otros metabolitos también son en su mayoria menos activos
que la ketamina.

Ademas, se sabe poco sobre la toxicidad de la norketamina y otros metabolitos. Esto, en combinacién con las altas
variaciones individuales de sus concentraciones en funcion del estado de las enzimas hepaticas, por lo general los
convierte en compuestos indeseables. También existen informes sobre la correlacién de algunos metabolitos
hidroxilados de la ketamina con sintomas psicéticos y disociativos.

En estudios anteriores, se administraron ketamina y esketamina por via intravenosa o intranasal para el tratamiento
de la depresion. Los intentos de administracién oral generalmente no tuvieron éxito o los efectos se observaron
solo después de varias semanas de administracién.

La literatura cientifica describe muchos ejemplos de farmacocinética de ketamina dependiendo de la via de
administracion.
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La via de administracién con el nivel minimo de metabolitos esperado actualmente es la intravenosa. Después de
la infusién intravenosa de ketamina racémica a 0,5 mg/kg durante 40 minutos, el farmaco parental mantiene su
concentracion sistémica de aproximadamente 200 ng/ml durante aproximadamente 40 minutos, luego la
concentracion cae rapidamente con un semiperiodo inferior a 2 horas. Simultaneamente, la norketamina alcanza
su concentracion méaxima a un nivel del 10-20% de la concentracién de ketamina. El porcentaje del area bajo la
curva (AUC) de norketamina con respecto a la ketamina es de aproximadamente 20-40%.

La via de administracion es la via oral, tras la cual se espera la concentracion maxima de metabolitos. Sin embargo,
después de la administracion oral, el farmaco se metaboliza rapidamente a norketamina. El nivel de norketamina
es igual al 500-1000% del nivel de ketamina. El area bajo la curva (AUC) de la norketamina es incluso mayor,
superando el 1000%.

La biodisponibilidad de la ketamina administrada por via oral es muy baja (aproximadamente 16-20%); si bien la
administracién intravenosa produce un marcado aumento de la biodisponibilidad de la ketamina, también tiene
muchas desventajas (por ejemplo, tiempo prolongado de infusion, incomodidad del paciente, necesidad de
vigilancia).

El documento de patente EP 3 111 978 A1 divulga un inhalador adaptado para suministrar una formulacion
contenida en un recipiente a un usuario, estando adaptado el inhalador para leer informacion almacenada en
medios de almacenamiento de datos del recipiente, y un sistema que comprende dicho inhalador y el recipiente
que comprende la formulacién. El recipiente ademas comprende medios de almacenamiento de datos que
almacenan informacién, estando adaptado el recipiente para suministrar, por consiguiente, la formulacién a un
usuario.

El documento de patente US2007/0287753A1 divulga el uso de ketamina para el tratamiento de la depresion
resistente o refractaria al tratamiento. La Unica formulacién probada es la infusién intravenosa, y también se
contempla la administracién transdérmica. La administracion intranasal solo se describe de manera general,
incluida la administracién intranasal de una formulacion de aerosol de polvo seco que comprende un polvo
finamente dividido de ketamina, un dispersante y un agente de relleno. Sin embargo, con la administracidon
intranasal de ketamina en el area orofaringea, el paciente tragara cantidades significativas de ketamina por via
oral y puede someterse a un metabolismo sistémico a norketamina y causar efectos secundarios no deseados.

El documento de patente DE102007009888 divulga el uso de S-ketamina en el tratamiento de la depresion, en
dosis de 0,3 a 1,0 mg/kg. Aungue se mencionan en general todas las vias de administracion posibles, la Unica
formulacién probada es la infusion intravenosa, mencionada como la preferente.

El documento de patente WO2013/138322 divulga el uso de esketamina en el tratamiento de la depresion
refractaria o resistente al tratamiento. La prueba de eficacia de la esketamina se describioé en un ejemplo profético
con infusién intravenosa de esketamina.

Los documentos de patente WO2014/143646 y WO2014/152196 divulgan una composicion farmacéutica de
esketamina en forma de formulacion acuosa de clorhidrato de esketamina, preferentemente para administracién
nasal, para su uso en el tratamiento de |la depresién refractaria al tratamiento o resistente al tratamiento.

Las formas orales mucoadhesivas de esketamina y la farmacocinética de la esketamina después de la
administracién oral, intranasal e intravenosa se describen en el documento de patente W02014/ 020155.

K. Jonkman et al., Anesthesiology 127 (4), 675-683, 10, 2017, estudiaron en voluntarios sanos la seguridad y
viabilidad de la administracién de ketamina por inhalacién de solucion salina de clorhidrato de esketamina
nebulizada como una nueva via de administracion de ketamina. Se ha descubierto que la biodisponibilidad de la
ketamina inhalada se redujo debido a un deterioro tanto dependiente como independiente de la dosis de la
captacion pulmonar. Esto se relaciond con la alta viscosidad de la esketamina; |la viscosidad de la esketamina es
tres a cuatro veces mayor que la del agua. Debido a esto, la administracion por nebulizacién sera imprecisa y no
confiable.

Singh et al., Biological Psychiatry 80.424-413, 2016, observaron un inicio rapido de efectos antidepresivos robustos
en pacientes con depresién resistente al tratamiento (TRD) después de una infusién intravenosa de 40 minutos de
0,20 mg/kg 0 0,40 mg/kg de esketamina. La dosis mas baja puede permitir una mejor tolerabilidad manteniendo la
eficacia.

Lo anterior ilustra la absoluta necesidad médica y la importancia del desarrollo de una formulacién de ketamina en
dosis altas que sea altamente efectiva y conveniente y facil de administrar por el propio paciente todos los dias,
incluida la auto-administracidon ambulatoria para garantizar un alto cumplimiento del paciente. Dicha formulacién
debe, en primer lugar, administrar una dosis terapéutica de ketamina a la sangre, debe caracterizarse por una alta
efectividad, incluido un efecto terapéutico rapido y un bajo riesgo de efectos no deseados, como DP, debido a una
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dosificacion precisa. Dicha formulacién debe permitir solo un nivel minimo de metabolitos sistémicos de primer
paso, como norketamina y metabolitos hidroxilados, especialmente asegurar una proporcidon aceptable de
(es)ketamina a (es)norketamina, tanto con vistas a evitar la reduccién del nivel de ketamina realmente administrado
como los efectos no deseados de los metabolitos.

El objetivo era lograr una concentracién plasmatica de ketamina similar y, por lo tanto, un efecto antidepresivo
similar al de Sing et al. con una infusién intravenosa de 0,20 mg/kg que dura 40 minutos utilizando una via de
administracién mas conveniente para el paciente y que produce menos efectos adversos.

Los problemas anteriores se han resuelto mediante una composicién farmacéutica de ketamina en polvo seco
estable y de dosis alta para su uso en un procedimiento de tratamiento de la depresion por via de administracién
pulmonar de una manera confiable, reproducible y conveniente.

Sin embargo, en medicina, a menudo es necesario controlar y/o monitorizar la ingesta correcta de medicamentos,
como los farmacos y medicamentos que se recetan tipicamente para afecciones que afectan al sistema nervioso,
especialmente el cerebro, los nervios periféricos y la médula espinal, debido a una amplia gama de situaciones
meédicas. Dentro de este ambito, existen farmacos y medicamentos descritos y listados por la FDA (Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) como Farmacos Neuroldgicos y Medicamentos del Sistema
Nervioso, incluidos los medicamentos para el alivio del dolor, como los opioides, y para los cuales es necesario un
control y monitorizacion rigurosos de los efectos relacionados. En cuanto a los medicamentos para el alivio del
dolor, como los opioides, se hara referencia a ellos en |la presente memoria descriptiva en sus cuatro subcategorias:
opiaceos, opioides semisintéticos, opioides sintéticos y opioides endogenos.

Los farmacos y medicamentos descritos anteriormente pueden tener un amplio espectro de aplicaciones para
diferentes tipos de condiciones de los pacientes relacionadas, pero no sélo, con el tratamiento post-operatorio,
tratamientos contra el cancer, asi como condiciones del cerebro y del sistema nervioso como: Enfermedad de
Alzheimer, Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH), Sindrome del Tunel Carpiano, Enfermedad
de Huntington, demencia, pérdida de memoria, esclerosis multiple, distrofia muscular, Enfermedad de Parkinson,
Sindrome de Tourette y otros, que requieren un cuidadoso seguimiento de la prescripcién relacionada y sus
efectos.

La lista de la FDA de medicamentos aprobados para neurologia y el sistema nervioso incluye una pluralidad de
tipos de dichos medicamentos que se supone deben ser recetados a los pacientes por sus médicos, ya que dichos
medicamentos se consideran "medicamentos recetados" o "medicamentos fuertes recetados”, que incluyen:

Opiodes, como analgésicos opiaceos, como metadona, morfina, oxicodona (OxyContin), fentanilo,
sufentanilo, levorfanol, oximorfona, hidromorfona, meperidina (Demerol) y tramadol, asi como cualquier
variacion quimica o combinacién de los mismos.

Medicamentos que pueden ser recetados para su uso junto con analgésicos opiaceos. Dichos medicamentos
suelen ser recetados para ayudar a que los analgésicos actien mejor en el tratamiento de los sintomas del
paciente, o se prescriben especificamente para determinados tipos de dolor. Estos medicamentos incluyen,
entre otros: bifosfonatos (p. €., dexametasona y prednisona), antiinflamatorios y corticosteroides, anestésicos
locales (p. €j., lidocaina y capsaicina, para aliviar el dolor en la piel y los tejidos circundantes), anticonvulsivos,
antidepresivos y otros medicamentos que tienen como objetivo tener efectos similares. Los medicamentos
descritos anteriormente se administran a los pacientes de varias formas de acuerdo con las condiciones
especificas de cada paciente y, en general, se administran por via oral. Aunque, en varias circunstancias, por
ejemplo, cuando el paciente puede tener dificultades o problemas relacionados para tragar capsulas, este
tipo de medicamentos se pueden tomar de varias otras formas, incluso en los casos en que se necesita un
alivio mas rapido del dolor.

En general, existen las siguientes formas comunes de tomar estos medicamentos: por via oral: como pildoras,
capsulas, comprimidos, liquidos y medicamentos que se disuelven en la lengua o debajo de la lengua, asi como a
través de aerosoles para ser absorbidos por la boca y el sistema respiratorio hacia el cuerpo; usando parches
cutéaneos: el parche tiene medicamento incorporado que se absorbe en el cuerpo a través de la piel; con
supositorios rectales: como en pildoras o capsulas, que se colocan dentro del recto y se absorben en el cuerpo;
con agujas. como inyecciones 0 en una vena (IV - intravenosa). Un paciente que toma medicamentos por via
intravenosa puede usar una bomba de Analgesia Controlada por el Paciente (PCA), que le permite al paciente
controlar los analgésicos de algunas maneras limitadas.

Debido a la especificidad de este tipo de medicamentos existen problemas y riesgos potenciales para los pacientes
que estan asociados a situaciones de riesgo por su uso indebido, incluyendo aquellas de no seguir la prescripcién
meédica definida, y que pueden ocurrir por los siguientes modos de fallo principales:

1) Falta de autocontrol del paciente sobre la frecuencia y/o cantidad de ingesta del medicamento o producto
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farmacéutico especifico que contiene opioides a administrar de conformidad con la prescripcion médica:
clasificado como uso indebido de una composicién farmacéutica;

2) La ingesta deliberadamente errénea por parte del paciente de un medicamento o producto farmacéutico
especifico que contenga opioides, fuera de la cantidad y/o frecuencia médicamente prescrita: se clasifica
como abuso de una composicion farmacéutica;

3) La ingesta inconsciente, o la ingesta deliberadamente consciente, por parte de personas que no sean los
pacientes y usuarios previstos del medicamento o producto farmacéutico especifico de conformidad con la
prescripcion médica.

La administracién no supervisada de composiciones farmacéuticas o la autoadministracion se limita, por lo tanto,
a composiciones farmacéuticas que tienen un efecto limitado, de modo que, incluso en una situacién de abuso o
incumplimiento del esquema o protocolo de administracién, sus efectos son hasta cierto punto predecibles y el
riesgo de dafio a la salud es limitado. Este problema se ha abordado en la técnica anterior de muchas formas
diferentes con el fin de establecer condiciones controladas para la administraciéon de un farmaco o composicidn
farmacéutica.

En el documento de patente EP 1973593 se divulgan dispositivos de almacenamiento y dispensacién de farmacos
para dispensar una forma de dosificacion de farmacos a un paciente. El dispositivo de dispensacion tiene una
funcién de bloqueo programable para bloquear el dispositivo de dispensacion y es capaz de detectar la identidad
de un usuario. La realizacién descrita proporciona ademas un procedimiento para el tratamiento de un sujeto,
mediante la administracién al sujeto de una forma de dosificacién de farmacos utilizando un dispositivo de
dispensacion.

En el documento de patente US2017/242976 se divulga un dispensador que comprende: a) una abertura que se
puede volver a cerrar en, o para su montaje en y/o alrededor de una abertura de, un recipiente que tiene una
cavidad para recibir al menos una unidad de un producto que se va a dispensar; b) un controlador adaptado para
controlar la apertura de la abertura que se puede volver a cerrar; ¢) un receptor adaptado para recibir una sefial de
autenticacion de usuario; d) una fuente de alimentacion para alimentar el controlador y el receptor; y en el que el
dispensador solo permite la apertura de la abertura que se puede volver a cerrar cuando el receptor recibe una
sefial de autenticacién de usuario. Esta publicacion divulga también un sistema de dispensacion, un procedimiento
de dispensacion y un kit de piezas que incluye dicho dispensador. Los dispensadores son particularmente
adecuados para dispensar productos farmacéuticos solo al receptor previsto y también para garantizar el
cumplimiento de los regimenes de dosificacién.

El documento de patente US2010/100237 divulga un dispensador que tiene medios para dispensar la cantidad
deseada de pildoras a partir de un suministro masivo de pildoras contenidas en el dispensador. El dispensador
comprende un compartimento de almacenamiento que tiene un suministro masivo de pildoras y que tiene un puerto
de descarga que vacia en un compartimento de conteo. El compartimento de conteo contiene un primer y un
segundo transportador que se mueven a una primera y una segunda velocidad; en el que la segunda velocidad es
mayor que la primera velocidad, lo que permite la separacion de las pildoras; el segundo transportador descarga
pildoras en el compartimento de dispensacion. Se colocan sensores estratégicamente a lo largo de los
transportadores para contar las pildoras descargadas en el compartimento de dispensacién. Un sistema y un
aparato de recuperacién de pildoras estan dispuestos dentro del dispensador que tienen medios para recuperar
las pildoras que quedan en los transportadores al completarse un ciclo de dispensacién y depositar las pildoras
recuperadas nuevamente en el compartimento de almacenamiento para su uso en futuros ciclos de dispensacion.
Se proporciona una estacion de acoplamiento que tiene receptaculos para acomodar el dispensador. La estacién
de acoplamiento tiene puertos de comunicacion que permiten la comunicacion bidireccional con un ordenador
personal. El dispensador tiene multiples caracteristicas de seguridad que incluyen mecanismos de bloqueo en la
entrada y la salida; y un circuito interno que responde a la sefial electronica de "desactivacion” que se origina en
el reloj interno del dispensador y el servidor remoto en enlace de comunicacién con el dispensador.

El documento de patente US2013/226339 divulga sistemas y procedimientos para detectar un posible uso indebido
de un medicamento por parte de un usuario. El sistema incluye un ordenador acoplado comunicativamente con un
dispositivo de dispensacién. El ordenador recibe un patrén de uso de un medicamento por parte del usuario tal
como lo indica el dispositivo de dispensacién y un resultado de una prueba que se correlaciona con un consumo
real del medicamento por parte del usuario. En funcién del patrén de uso, el ordenador calcula un resultado
estimado de una prueba que corresponde ala al menos una prueba predeterminada. En funcién de la comparacién
entre el resultado estimado y el resultado de la prueba, se determina si es probable que el usuario haya hecho un
uso indebido del medicamento.

El documento de patente US2014/297028 divulga un dispositivo portatil, recargable y alimentado por bateria que
dispensa tiras de medicacion de manera controlada. El dispositivo esté protegido por contrasefia, restringe las
dosis, se comunica de manera inalambrica con un servidor huésped de modo que un médico y un farmacéutico
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puedan controlar el dispositivo y pueden destruir la medicacién de forma remota si el dispositivo se pierde, es
robado o manipulado. El dispositivo puede rastrearse mediante la ubicacion GPS. El software puede rastrear el
dispositivo, asi como la carga de trabajo de un médico para asegurar el cumplimiento de las normas. El dispositivo
es un dispositivo automatizado que utiliza electronica sofisticada para eliminar el elemento humano y obligar al
paciente a adherirse a un régimen programado. El dispositivo también simplifica el proceso de monitoreo y
seguimiento para el médico. Se elimina el problema de la exposicion accidental de los nifios. El problema del abuso
y el desvio del medicamento se controla y limita de manera efectiva. Nada queda librado a la interpretacion humana
0 la variabilidad en la practica.

El documento de patente WO2019/038580 divulga un dispensador de medicamentos para suministrar un
medicamento a un usuario, comprendiendo el dispensador médico uno 0 mas almacenamientos internos para
almacenar uno o mas medicamentos; una unidad de dispensacion configurada para acceder a dichos uno o mas
almacenamientos internos y dispensar el medicamento basandose en un protocolo de dispensacion predefinido;
una unidad de control que comprende una unidad de reconocimiento de usuario, adaptada para recopilar datos de
autenticacién de usuario; y un moddulo de comunicacion, configurado para enviar/recibir dichos datos de
autenticacidén de usuario y datos de control de entrega asociados a dicho protocolo de dispensacién predefinido
a/desde un servidor remoto; en el que dicha unidad de control esta configurada para habilitar/deshabilitar dicha
unidad de dispensacién basandose en dichos datos de autenticacion de usuario y dichos datos de control de
administracién. También se divulga un aparato de recarga de medicamentos para el uso con un dispensador de
medicamentos tras la autenticacién y validacion de su condicidén de usuario.

Como se indicd anteriormente, la administracién de composiciones farmacéuticas sin un control directo de la
entidad autorizada responsable de controlar el proceso de administracion es la parte de la terapia que se basa
Unicamente en el sentido de responsabilidad del paciente por su bienestar. La administracién no supervisada de
composiciones farmacéuticas también es un factor principal que conduce al uso indebido o abuso de
composiciones farmacéuticas. También es una de las principales razones por las que las terapias aplicadas no
son efectivas, ya que las composiciones farmacéuticas a menudo se administran fuera del esquema planificado
por pacientes que no siguen el protocolo asignado.

La invencién es tal como se define en las reivindicaciones 1 a 15.

La invencién se divulga en el contexto de un sistema que proporciona una forma segura de controlar el esquema
de administracién, eliminando los problemas existentes en la técnica anterior. El uso de tokens de autorizacidn
elimina la necesidad de controlar el tiempo, los medios informéaticos de autenticacion personal y elimina la
necesidad de almacenar datos biométricos personales, recordar contrasefias y procedimientos de autorizacién
complicados.

La invencién proporciona un inhalador con una composicién farmacéutica en polvo seco que comprende ketamina
0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como medicamento para su uso en un procedimiento de
tratamiento de la depresién mediante administracion pulmonar.

En otro aspecto, la invencion proporciona un inhalador con ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable para
suU uso en un procedimiento de tratamiento de la depresion, en el que la ketamina o su sal farmacéuticamente
aceptable se administra por via pulmonar como una formulacion farmacéutica de polvo seco.

El inhalador de acuerdo con la presente invencidn proporciona una forma segura de controlar el esquema de
administracién, eliminando los problemas existentes en la técnica anterior. El uso de tokens de autorizacion elimina
la necesidad de controlar el tiempo, los medios informaticos de autenticacion personal y elimina la necesidad de
almacenar datos biométricos personales, recordar contrasefias y procedimientos de autorizaciéon complicados.

El hecho de proporcionar una autorizacion segura mediante el uso de un dispositivo personal aprovecha el nuevo
patréon de comportamiento que se observa cuando el teléfono maovil es un dispositivo que siempre esta presente
junto a la persona.

Una ventaja adicional del sistema con un inhalador de acuerdo con la presente invencidon es proporcionar un
sistema que proporciona datos de monitoreo de alta calidad para un médico que se refiere al proceso de
administracién, eliminando suposiciones encontradas en la técnica anterior de que dispensar un medicamento
equivale a una administracion adecuada de un medicamento.

Otras ventajas, asi como caracteristicas y modos para llevar a cabo la presente invencion se pondran de manifiesto
a partir de la siguiente descripcién detallada de una realizacion preferente, presentada a modo de ejemplo no
limitativo, haciendo referencia a las figuras de los dibujos adjuntos, en los que:

La Figura 1 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 1;
La Figura 2 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 2;
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La Figura 3 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 3;

La Figura 4 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 4;

La Figura 5 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 5;

La Figura 6 presenta datos de deposicion de NGI para la composicion del Ejemplo 6;

La Figura 7 muestra la concentraciéon plasmatica de esketamina en funcion del tiempo después de la
administracién de varias dosis Unicas de la composicién de polvo seco del Ejemplo 2;

La Figura 8 muestra la concentraciéon plasmatica de esketamina en funcion del tiempo después de la
administracién de una secuencia de dosis Unicas de la composicion de polvo seco del Ejemplo 2;

La Figura 9 presenta la distribucion de efectos adversos después de la administracion de la composicién de
polvo seco del Ejemplo 2 (PARTE A).

La Figura 10 presenta la distribucién de efectos adversos después de la administracion de la composicion de
polvo seco del Ejemplo 2. (PARTE B).

La Figura 11 es un diagrama esquematico de la primera realizacion del sistema para la administracidn
parenteral supervisada electronicamente de una composicién farmacéutica con un inhalador de acuerdo con
la invencion;

La Figura 12 es un diagrama esquematico de la sefial de control generada por la estacion de control para
controlar un inhalador de acuerdo con la invencion;

La Figura 13 es un diagrama esquematico del inhalador de acuerdo con la invencién;

La Figura 14 es un diagrama esquematico del inhalador con una unidad de medicién de acuerdo con la
invencion;

La Figura 15 es un diagrama esquematico de la matriz de clasificacion para su uso en el sistema de
administracién parenteral supervisada electrénicamente de una composicién farmacéutica con un inhalador
de acuerdo con la invencion;

La Figura 16 es un diagrama esquematico del proceso de asignacion de un valor de medida de calidad a una
propiedad fisica medida utilizando una matriz de clasificacion en el sistema para la administracién parenteral
supervisada electrénicamente de una composicion farmacéutica con un inhalador de acuerdo con la
invencion;

La Figura 17 es un diagrama esquematico de la segunda realizacién del sistema para la administracién
parenteral supervisada electronicamente de una composicién farmacéutica con un inhalador de acuerdo con
la invencion;

La Figura 18 es un diagrama esquematico de otra realizacién del inhalador de acuerdo con la invencion;

Una realizacion de la invencién es un inhalador con una composicion farmacéutica en polvo seco que comprende
ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable como medicamento para su uso en un procedimiento de
tratamiento de la depresién mediante administracion pulmonar, es decir, administracion por via pulmonar.

El inhalador puede contener ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable para su uso en un procedimiento de
tratamiento de la depresién, en el que la ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable se administra por via
pulmonar como una formulacién farmacéutica de polvo seco.

Preferentemente, la esketamina, especialmente el clorhidrato de esketamina, se autoadministra por via pulmonar
por un paciente mediante la inhalacién de una composicion o formulacidon de esketamina en polvo seco en una
secuencia de administraciones que consiste en multiples dosis individuales (eventos de inhalacién), como al menos
3 dosis individuales, cada evento de inhalacion consiste en multiples inhalaciones, como 1, 2, 3 0 4 inhalaciones,
preferentemente en 3 0 4 inhalaciones, estando dichas secuencias separadas entre si por un periodo de pausa sin
ninguna inhalacion (periodo de descanso). Preferentemente, tal secuencia dura al menos 30 minutos, por ejemplo,
dura 30 minutos, e incluye 3 secuencias de administraciony los periodos de pausa entre ellos son preferentemente
iguales, es decir, son periodos de pausa (descanso) de 15 minutos.

Preferentemente, la esketamina, especialmente el clorhidrato de esketamina, se autoadministra por via pulmonar
por un paciente mediante la inhalacidon de una composicién o formulacion de esketamina en polvo seco en una
secuencia que dura 30 minutos y que consta de 3 dosis Unicas (eventos de inhalacién), cada evento de inhalacién
consta de 3 0 4 inhalaciones, en el que cada inhalacién corresponde a una dosis nominal de esketamina de 4 mg
en la composicion o formulacién en polvo seco. Dicha composicidn o formulacién se describe en el Ejemplo 2 a
continuacién. Entre cada evento de inhalacion (dosis Unica) se proporciona un periodo de descanso sin ninguna
inhalacion, preferentemente hay dos descansos iguales que duran aproximadamente 15 minutos, es decir, la
primera dosis Unica se administra en el tiempo 0, la segunda dosis Unica se administra después de
aproximadamente 15 minutos y la tercera dosis Unica se administra a los 30 minutos. Dicha secuencia permite
obtener un perfil de concentracion plasmatica que proporciona una infusion de concentracidén plasmatica a un nivel
que tiene un efecto antidepresivo, como se conoce a partir de pruebas de la técnica anterior de infusiones
intravenosas.

El término "ketamina" abarca la ketamina racémica y sus enantiémeros esketamina y arketamina, tanto como base
libre como sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
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En una realizacion preferente, la ketamina es esketamina.

En otra realizacién, la ketamina es ketamina racémica.

La sal de ketamina farmacéuticamente aceptable preferente es clorhidrato.

En una realizacion mas preferente, la composicidon comprende clorhidrato de esketamina.
En otra realizacion, la composicién comprende clorhidrato de ketamina racémica.

Preferentemente, la ketamina, especialmente la esketamina, tal como el clorhidrato de esketamina, se
autoadministra por via pulmonar por un paciente mediante la inhalacion de una composicién o formulacion de
ketamina en polvo seco en una secuencia de administraciones que consiste en multiples dosis individuales
(eventos de inhalacion), tal como al menos 3 dosis individuales, cada dosis individual o evento de inhalacién que
consiste en multiples inhalaciones, tal como 1, 2, 3 0 4 inhalaciones, preferentemente en 3 o 4 inhalaciones,
estando dichas secuencias separadas entre si por un periodo de pausa sin ninguna inhalacién (periodo de
descanso). Preferentemente, tal secuencia dura al menos 30 minutos, por ejemplo, dura 30 minutos, e incluye 3
secuencias de administracién y los periodos de pausa entre ellas son preferentemente iguales, es decir, son
periodos de pausa (descanso) de 15 minutos.

Preferentemente, la esketamina, tal como el clorhidrato de esketamina, se autoadministra por via pulmonar por un
paciente mediante la inhalacién de una composicion o formulacidn de esketamina en polvo seco en una secuencia
que dura 30 minutos y que consta de 3 dosis Unicas (eventos de inhalacién), cada evento de inhalacién que consta
de 3 o0 4 inhalaciones, en el que cada inhalacién corresponde a una dosis nominal de esketamina de 4 mg en la
composicion o formulacion en polvo seco. Dicha composicién o formulacién se describe en el Ejemplo 2 a
continuacién. Entre cada evento de inhalacion (dosis Unica) se proporciona un periodo de descanso sin ninguna
inhalacion, preferentemente hay dos descansos iguales que duran aproximadamente 15 minutos, es decir, la
primera dosis Unica se administra en el tiempo 0, la segunda dosis Unica se administra después de
aproximadamente 15 minutos y la tercera dosis Unica se administra a los 30 minutos. Dicha secuencia permite
obtener un perfil de concentracion plasmatica que proporciona una infusion de concentracidén plasmatica a un nivel
que tiene efecto antidepresivo, como se conoce a partir de pruebas de la técnica anterior de infusiones
intravenosas.

El término "medicamento” tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva puede utilizarse indistintamente
con el término "producto medicinal". Debe entenderse que "medicamento” y "producto medicinal" tienen
esencialmente el mismo significado en términos de la invencion.

El término "depresién resistente al tratamiento o refractaria al tratamiento” (TRD) es bien conocido en la técnica y
significa depresion en pacientes que no responden a al menos dos intentos previos de tratamiento antidepresivo
adecuado utilizando terapias antidepresivas comunmente conocidas. El término se describe en general, por
ejemplo, en los documentos de patente US8.785.500 y US2015/0056308.

El término "trastorno bipolar" es bien conocido en la técnica y significa un trastorno que provoca periodos de
depresidn y periodos de estado de animo anormalmente elevado.

El término "depresidon mayor" es bien conocido en la técnica y significa un trastorno caracterizado por al menos
dos semanas de bajo estado de animo que esté presente en la mayoria de las situaciones.

En un aspecto, la composicién comprende de 2 mg a 100 mg de ketamina calculada como base libre por dosis
unitaria nominal.

En una realizacién particular, la composicién comprende de 2 mg a 60 mg de ketamina, especialmente de 2 mg a
40 mg de ketamina, tal como de 3 mg a 15 mg de ketamina, calculados como base libre, por dosis unitaria nominal.

En otra realizacién, la composicién ademas comprende uno o0 mas aditivos seleccionados del grupo que consiste
en un agente de carga de carbohidratos en una cantidad de 30 a 95% en peso y un agente estabilizante en una
cantidad de 0,2 - 3% en peso, con respecto al peso total de la composicion.

La composicién comprende ketamina, especialmente clorhidrato de esketamina, que tiene un diametro mediano
de particula d50 de 1 a 10 um, tal como 1 a 8 um, especialmente 3 ym, d10de 0,2a 5 umy d90 de 3 a 35 um.

El tamafio mediano de particula d50 es un parametro que se obtiene mediante |la técnica de difraccion laser con
dispersién en seco utilizando un difractometro laser Sympatec HELOS conectado a un alimentador ASPIROS. Para
la medicion, la ketamina cruda, especialmente el clorhidrato de esketamina, se dispersa a una presién de 3,0 bar
(300 kPa) en una cantidad total de 30 mg por muestra.
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La composicién es una formulacion de polvo seco para administracién mediante inhaladores de polvo seco. Para
este fin se pueden utilizar inhaladores de polvo seco convencionales y tipicos.

El término "polvo seco” es conocido por un experto en la técnica y debe entenderse de manera convencional en la
técnica como una mezcla sélida de particulas que se fluidiza cuando el paciente inhala después de accionar el
dispositivo inhalador.

El término "dosis unitaria nominal" se refiere a la dosis de ketamina presente (cargada) en la composicién destinada
a una administracion Unica. La dosis unitaria nominal puede ser una dosis medida del polvo seco que debe estar
lista para que la tome el paciente, contenida en una sola unidad, como una capsula o un solo compartimento en
un blister, o una dosis que se debe tomar para su administracion desde el depésito de polvo seco multidosis.

El término "dosis emitida" se relaciona con la proporcion de la dosis unitaria nominal que deja/sale del dispositivo
después de la inhalacién por parte de un paciente.

La composicion o formulacién farmacéutica en polvo seco puede comprender otros excipientes farmacéuticos, es
decir, uno 0 mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en un agente de carga de carbohidratos (un
vehiculo) en una cantidad de 30 a 95% en peso y un agente estabilizante en una cantidad de 0,2 - 3% en peso,
con respecto al peso total de la composicién.

Un agente de carga de carbohidratos adecuado (un portador) puede ser lactosa, D-manitol, glucosa monohidrato,
trehalosa, especialmente trehalosa dihidrato, eritritol, dextrosa, maltosa, sorbitol o xilitol. Un agente de carga
especialmente conveniente es la lactosa molida, tal como lactosa monohidrato o lactosa anhidra, especialmente
lactosa monohidrato, que tiene una granulometria adecuada. La granulometria adecuada se define como tener
d50 de 30 - 200 ym (Sympatec HELOS) como la fraccién gruesa principal (especialmente 80 um). Ejemplos de
grados comerciales de lactosa monohidrato adecuados son Lactohale 200 (LH200), Lactohale 100 (LH100) y
Lactohale 200LP. Varios tipos de inhaladores pueden requerir una seleccién apropiada del grado de lactosa mas
adecuado para su funcionamiento. Tal seleccién esta dentro de las habilidades comunes de una persona experta.

La cantidad tipica del agente de carga en la composicidon es del 30 al 95% en peso, especialmente del 30 al 80%
en peso, con respecto al peso total de la composicién.

Los excipientes/aditivos farmacéuticos también incluyen un estabilizador (también llamado agente de control de
fuerza - FCA), es decir, una sustancia que reduce la adhesion y la cohesién. Los estabilizadores adecuados son,
por ejemplo, estearato de magnesio, lecitina y aminoacidos, como leucina. El estabilizador especialmente
preferente es el estearato de magnesio.

El estabilizador "perturba" las débiles fuerzas de unién entre las particulas pequefias y, por lo tanto, ayuda a
mantener las particulas separadas, reduce la autoadhesién de las particulas pequefias y también la adherencia a
otras particulas en la formulacién si dichas otras particulas estan presentes, reduce la adhesién a las superficies
internas del inhalador y mejora las propiedades reolégicas del polvo: fluidez del polvo.

La cantidad del estabilizador en la composicidon es de 0,2 - 3% en peso, especialmente 0,8% en peso, con respecto
al peso total de la composicion.

La composicion o formulacion se prepara mezclando en un mezclador de alto cizallamiento un agente de
cargal/vehiculo de granulometria adecuada con un estabilizador, y luego agregando ketamina, especialmente
clorhidrato de esketamina, de granulometria adecuada y mezclando nuevamente en un mezclador de alto
cizallamiento.

Como alternativa, la ketamina, especialmente el clorhidrato de esketamina, de granulometria adecuada, se co-
procesa (mezcla) con un estabilizador en un mezclador de alto cizallamiento, y luego se agrega el agente de
carga/vehiculo y se mezcla nuevamente en un mezclador de alto cizallamiento.

La composicién es una formulacion de polvo seco para administracién mediante inhaladores de polvo seco. Para
este fin se pueden utilizar inhaladores de polvo seco convencionales y tipicos.

La formulacién puede administrarse mediante tres categorias de dispositivos: inhalador de dosis unitaria Unica en
el que cada dosis, como por ejemplo en una capsula, se carga en el dispositivo antes de su uso; un inhalador de
depodsito de dosis multiples en el que un suministro a granel de polvo seco con una pluralidad de dosis se carga
previamente en el dispositivo; y un inhalador de dosis multiples en el que una pluralidad de dosis Unicas se sellan
individualmente en compartimentos separados, como por ejemplo en una cavidad de blister, y se descargan cada
vez que se activa el dispositivo. Se prefiere el inhalador de dosis multiples en el que una pluralidad de dosis Unicas
se sellan individualmente, como por ejemplo en el blister, y se descargan cada vez que se activa el dispositivo.
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En una realizacién como la definida anteriormente, el medicamento para administracion por via pulmonar es un
blister con una pluralidad de dosis unitarias nominales individuales premedidas y selladas individualmente. Un
ejemplo preferente de un inhalador de este tipo es el inhalador tipo Diskus.

En otra realizacidon como se definié anteriormente, el medicamento para administracion por via pulmonar es una
capsula con una Unica dosis unitaria nominal.

En otra realizacién como se definioé anteriormente, el medicamento para administracién de una dosis Unica por via
pulmonar es un reservorio de polvo multidosis.

La composicién proporciona una dosis emitida de al menos 1,0 mg de ketamina calculada como base libre,
correspondiente a 1,2 mg de clorhidrato de ketamina.

La composicidon proporciona la fraccién de la dosis administrada localmente directamente a los pulmones que es
al menos 40%, tal como de 40 a 50%, especialmente de 40% a 60%, especialmente hasta 85%, de la dosis unitaria
emitida.

La dosis emitida es la porcidn de la dosis unitaria nominal que se emite desde el dispositivo inhalador y sale del
dispositivo inhalador como aerosol y, por lo tanto, estéa disponible para el paciente.

Solo una parte de la dosis emitida llega a los pulmones y, por lo tanto, a la sangre circulante de un paciente como
la dosis administrada a los pulmones (también llamada Dosis de Particulas Finas - FPD) o la fraccion administrada
a los pulmones (también llamada Fraccidon de Particulas Finas - FPF). Una parte llega al tracto gastrointestinal a
través de las vias orofaringea y oral, es decir, se traga y es accesible para el metabolismo de primera parte no
deseado.

Se ha descubierto sorprendentemente que, a pesar de los problemas bien conocidos con la formulacién de polvo
seco para inhalacién de dosis altas de una sustancia activa para administraciéon pulmonar, se puede obtener una
composicidén de ketamina en dosis alta, uniforme y estable, especialmente clorhidrato de esketamina en polvo seco
que, cuando se administra por via pulmonar, proporciona un nivel terapéutico de ketamina en la sangre circulante
de un paciente, es decir, al menos de 50 a 100 ng/ml, tal como de 70 a 100 ng/ml, tal como de 70 a 80 ng/ml, tal
como aproximadamente 100 ng/ml. El nivel terapéutico de ketamina se relaciona con el nivel en la sangre que es
eficaz en el tratamiento de la depresidon, especialmente el trastorno depresivo mayor, tal como la depresién
resistente al tratamiento o refractaria al tratamiento, y puede depender del sujeto, el género, la edad, la severidad
de la enfermedad, el tipo de inhalador y puede variar dependiendo de si la ketamina es ketamina racémica o
ketamina enantiomérica.

La fraccion de la dosis emitida que llega a los pulmones es sorprendentemente alta, en contraste con las
composiciones de inhalacion tipicas en las que el estandar es que solo entre el 15y el 20% de la dosis emitida se
entrega a los pulmones.

La fraccién de la dosis emitida que llega localmente directamente a los pulmones (también llamada Fraccién de
Particulas Finas - FPF) se puede determinar utilizando procedimientos y ensayos bien conocidos y convencionales.
Dichos procedimientos y ensayos incluyen cualquiera de los descritos en la Farmacopea Europea 9.0, Capitulo
2.9.18, Preparaciones para inhalacion; Evaluacién aerodinamica de particulas finas para la determinacion de la
dosis de particulas finas. En particular, el Impactador Farmacéutico de Préxima Generacién (NGI) (Aparato E de
la Farmacopea Europea) se puede utilizar para evaluar y controlar la distribucién aerodinamica del tamafio de
particula (APSD). El aparato NG| es como se presenta en las Figuras 2.9.18.-12y 2.9.18.-13 en la pagina 333 de
la Farmacopea Europea 9.0.

La dosis emitida y la dosis y fraccion de particulas finas (FPF y FPD) dependen en gran medida de dos factores:
la formulacién y el dispositivo. Para el dispositivo, el factor mas discriminatorio para la dosis emitida es la
resistencia. La resistencia de un inhalador de polvo seco (DPI) es un valor intrinseco que depende del disefio del
canal de inhalacion, el vaso dosificador y las entradas de aire. Los DPI se pueden clasificar en cuatro grupos de
resistencia (baja, media, media-alta, alta) con respecto al flujo de inhalacion requerido para producir una caida de
presién de 4 kPa. Este valor se eligio porque es el recomendado por la farmacopea para la caracterizacién in vitro
de la dosis emitida desde un DPI. Ademas, los DPI basados en capsulas pueden verse limitados por la retencidn
de polvo en la capsula y el dispositivo, lo que conduce a una reduccidn en la dosis emitida.

La prueba de dosis emitida es relativamente sencilla. El dispositivo se "dispara" en un aparato de muestreo que
permite la captura de la dosis medida en un filtro. La distribucion aerodinamica del tamafio de las particulas de los
productos inhalados se mide utilizando la técnica de impactacion en cascada de multiples etapas, en este caso,
Impactador de Préxima Generacién (NGI). La cantidad recolectada de ingrediente activo se determina ademas
mediante analisis HPLC. Los inhaladores se prueban a un caudal predeterminado y la caida de presion a través
del inhalador es de 4,0 kPa, de acuerdo con la Farmacopea Europea.
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La captura eficiente de particulas se garantiza recubriendo la superficie de recoleccidon de particulas de cada una
de las etapas 1 a 7, asi como el MOC y la base del preseparador, con una sustancia de recubrimiento. La copa
central del preseparador se llena con el diluyente adecuado.

Después de descargar el polvo al NGl (nUmero de actuaciones por impactador n = 1 para un analisis) abriendo la
valvula solenoide de dos vias durante el tiempo requerido en el control de flujo que genera una caida de presion a
través del inhalador de 4 kPa, se realizan las siguientes operaciones:

|. Etapas 1 a7 y MOC. Cada etapa se lava con el diluyente adecuado (extraccién de la sustancia activa). La
bandeja NGI cargada con las copas en un Copley Gentle Rocker se agita suavemente durante 10 minutos.

II. Adaptador de boquilla. El polvo de inhalaciéon depositado en el adaptador se enjuaga con el diluyente
adecuado en un matraz aforado y se somete a sonicacién durante 10 minutos.

[ll. Puerto de induccién. El polvo de inhalacién depositado en el puerto de induccion se enjuaga con un
diluyente adecuado en un matraz volumétrico y se somete a sonicacién durante 10 minutos.

IV. Preseparador. El polvo para inhalacién depositado de estos componentes se enjuaga con un diluyente
adecuado en un matraz volumétrico y se somete a sonicacion durante 10 minutos.

Finalmente, las muestras recolectadas de cada etapa del impactador se filtran y analizan mediante cromatografia
liquida de alto rendimiento.

La composicién tiene un perfil farmacocinético adecuado de ketamina, en particular de clorhidrato de esketamina,
que permite alcanzar una concentracién plasmatica de ketamina de aproximadamente 50 a 100 ng/ml durante 40
minutos después de la administracién pulmonar directamente a los pulmones por inhalacion. Dicha concentracion
plasmatica corresponde al efecto antidepresivo. El mantenimiento de esta concentracion a lo largo del tiempo imita
la infusién intravenosa de 40 minutos, que se sabe que es eficaz en la depresion y que es bien tolerada.
Ejemplos
Procedimiento general de fabricaciéon:
Se tamiza una mezcla de lactosa monohidrato y estearato de magnesio a través de una malla de 0,25 mm y se
mezcla en un mezclador de alto cizallamiento durante 3 minutos. La mezcla obtenida se tamiza con la sustancia
activa a través de una malla de 0,5 mm y se mezcla en un mezclador de alto cizallamiento durante 5 minutos.
Para eliminar las cargas electrostaticas, durante el proceso se utilizan bolsas de PE antiestaticas.
Proceso de llenado al vacio (blisteres):
Para el llenado de blisteres se utiliza un proceso de formacion de dosis con tecnologia de tambor de vacio. La
cavidad del blister tiene un volumen de entre 15y 45 mm3 (especialmente aprox. 30 mm?3). El polvo que se llena
en la cavidad tiene una cantidad de entre 10 y 30 mg (especialmente 23 mg).
Durante el proceso los parametros del dispositivo de tambor de vacio son:

Presién de vacio: -0 - 500 mBar (0 - 50 kPa), especialmente 50 - 400 mBar (5 - 40 kPa).

Presién de fluidizacion: - 0,1 - -0,4 Bar (-10 - -40 kPa).

Tiempo de fluidizacion: 50 - 2000 ms, especialmente 50 - 300 ms.

Tiempo de llenado: 50 - 700 ms, especialmente 50 - 400 ms.

Tiempo de sellado: 100 - 600ms.
Las pruebas de sellado de blisteres llenos se realizan al vacio.
Finalmente, las tiras blister se enrollan en el inhalador.
Proceso de llenado (capsulas):
Las capsulas que se van a rellenar se colocan en los alvéolos con los extremos cerrados hacia abajo. El polvo se
descarga desde el dosificadory llega directamente a las capsulas. El polvo con el que se van a rellenar las capsulas

se coloca en el dosificador, se puede apisonar y se descarga en las capsulas.

Durante el proceso los parametros del dispositivo de llenado de capsulas son:
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Rotacion: 1- 70 rpm.
Apisonado alto: 1-10 mm.
Dosificador alto: 1 - 250mm.
Finalmente, las capsulas llenas se montan en el inhalador.

Polvo seco para inhalacién de ketamina en blisteres y capsulas

Las siguientes composiciones han sido preparadas de acuerdo con el procedimiento general anterior en la escala
de 0,9 kg.

Ejemplo 1
Componente Cantidad (mg/unidad)
Clorhidrato de esketamina 3,45 (corresponde a 2,99 mg de esketamina)
Monohidrato de lactosa LH200 LP 19,16
Estearato de magnesio 0,39
Ejemplo 2
Componente Cantidad (mg/unidad)
Clorhidrato de esketamina 4,61 (corresponde a 4 mg de esketamina)
Monohidrato de lactosa LH200 LP 18,20
Estearato de magnesio 0,18
Ejemplo 3
Componente Cantidad (mg/unidad)
Clorhidrato de esketamina 5,06 (corresponde a 4,39 mg de esketamina)
Monohidrato de lactosa LH200 LP 17,581
Estearato de magnesio 0,359

Se ha encontrado que las composiciones son uniformes de acuerdo con los requisitos de la Farmacopea Europea
2.9.40. El contenido promedio de clorhidrato de esketamina (n=10) se situd en el intervalo del 92,5% al 107,5% de
la dosis nominal.

Se ha comprobado que el proceso es escalable hasta una escala de 1,8 kg.

Distribucién Aerodinamica del Tamafio de Particula (APSD) de las composiciones de los Ejemplos 1,2y 3 de
la composicion.

Las composiciones de los Ejemplos 1, 2y 3 se han probado utilizando el Impactador Farmacéutico de Préxima
Generacidon (NGI) (Aparato E de la Farmacopea Europea) de acuerdo con el procedimiento para inhaladores de
polvo.

Los resultados de las pruebas se presentan en la Tabla 1 a continuacién y en la Figura 1 (Ejemplo 1), Figura 2
(Ejemplo 2) y Figura 3 (Ejemplo 3) del dibujo, en las que los diagramas superiores presentan datos de APSD para
todo el NGI y los diagramas inferiores presentan datos de APSD para las etapas 1 a 7 y MOC. Se utilizan las
siguientes abreviaturas para los resultados de las pruebas:

MA: adaptador de boca

T: Puerto de induccién

PS: Preseparador

S1-87: etapas del NGI

MOC: colector de microorificios

ISM: masa dimensionada por el impactador; masa que ingresa al impactador excluyendo las partes que no
tienen dimensionamiento

MMAD (um): diametro aerodinamico mediano masico. Se define como el diametro en el que el 50% de las
particulas en masa son mas grandes y el 50% mas pequefias.

GSD: desviacion estandar geométrica. Medida de la dispersion de una distribucién aerodinamica del tamafio
de particulas.

FPF - fraccion de particulas finas (%)

FPD - dosis de particulas finas

12
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Tabla 1. Datos de deposicién del NGI

No. de Ejemplo 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
1 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
Masa Total en el Impactador (mg) 1,07 2,15 2,06
Masa Total en el Sistema (mg) 1,87 3,32 3,70
Masa en el Impactador/Actuacion (mg) 1,07 2,15 2,06
Masa en el Sistema/Actuacion (mg) 1,87 3,32 3,70
FPD < 5,0 mem (mg) de esketamina 1,0 1,7 1,6
FPF = 5,0 mem (%) 49,0 51,0 44,0
MMAD (mcm) 2,6 2,9 3,0
GSD 1.8 1,8 1.8

Los resultados obtenidos mostraron un producto con los atributos de calidad esperados.

La composicion demostrd una homogeneidad adecuada y un nivel muy alto de fracciones de particulas finas, con:

FPF > 49%, FPD: 1,0 mg; y dosis emitida: 2,3 mg, para el Ejemplo 1
FPF > 47%, FPD: 1,7 mg; y dosis emitida: 3,6 mg, para el Ejemplo 2, y
FPF > 44%, FPD: 1,6 mg; y dosis emitida: 3,9 mg, para el ejemplo 3.

Polvo seco para inhalacién de esketamina en capsulas

Las siguientes composiciones han sido preparadas de acuerdo con el procedimiento general anterior en la escala

de 0,9 kg.

Ejemplo 4

Ejemplo 5

Componente

Clorhidrato de esketamina
Monohidrato de lactosa LH200 LP
Estearato de magnesio

Componente

Clorhidrato de esketamina
Monohidrato de lactosa LH200 LP
Estearato de magnesio

13
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5,00 (corresponde a 4,34 mg de esketamina)
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0,2
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Ejemplo 6
Componente Cantidad (mg/unidad)
Clorhidrato de esketamina 20,00 (corresponde a 17,34 mg de esketamina)
Monohidrato de lactosa LH200 LP 79,2
Estearato de magnesio 0,8

Distribucién Aerodinamica del Tamaifio de Particula (APSD) de las composiciones de los Ejemplos 4, 5y 6.

Las composiciones de los Ejemplos 4, 5y 6 se han probado utilizando el Impactador Farmacéutico de Proxima
Generacidon (NGI) (Aparato E de la Farmacopea Europea) de acuerdo con el procedimiento para inhaladores de
polvo.

Los resultados de las pruebas se presentan en la Tabla 2 a continuacién y en la Figura 4 (Ejemplo 4), Figura 5
(Ejemplo 5) y Figura 6 (Ejemplo 6) del dibujo, donde los diagramas superiores presentan datos de APSD para todo
el NGl y los diagramas inferiores presentan datos de APSD de las etapas 1 a7y MOC.

Tabla 2. Datos de deposicién del NGI

No. de Ejemplo 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
1 0,368 0,669 1,621
S2 0,915 1,505 3,293
S3 0,631 1,057 2,270
sS4 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
Masa Total en el Impactador (mg) 2,97 5,03 10,45
Masa Total en el Sistema (mg) 3,98 7,30 15,49
Masa en el impactador/Actuaciéon (mg) 2,97 5,03 10,45
Masa en el Sistema/Actuacion (mg) 3,98 7,30 15,49
FPD < 5,0 mem (mg) de esketamina 2,4 3,9 7,9
FPF = 5,0 mem (%) 59 54 51
MMAD (mcm) 3,0 3,0 32
GSD 1.9 1,9 2,6

Los resultados obtenidos mostraron un producto con los atributos de calidad esperados.

La formulacién inventada demostré una homogeneidad adecuada y un nivel muy alto de fracciones de particulas
finas, con:

FPF > 59%, FPD: 2,4 mg; dosis emitida: 4,2 mg, para el ejemplo 4
FPF > 54%, FPD: 3,9 mg; dosis emitida: 7,1 mg, para el Ejemplo 5, y
FPF > 51%, FPD: 7,9 mg; dosis emitida: 16,5 mg, para el ejemplo 6.

La composicion farmacéutica en polvo seco proporcioné una dosis emitida de clorhidrato de esketamina a un nivel
de hasta el 97%, tal como hasta el 85% de la dosis nominal y al menos el 40% de la fraccion de particulas finas
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(fraccién administrada a los pulmones) para la dosis emitida de esketamina.
Ejemplo 7
Farmacocinética de polvo seco de esketamina inhalado en voluntarios sanos

La formulacion en polvo seco de clorhidrato de esketamina del Ejemplo 2 se administré a voluntarios sanos por via
pulmonar, es decir, directamente a los pulmones utilizando un inhalador de polvo seco (DPI) (por
autoadministracién).

Una inhalacion de formulacién en polvo seco contenia 4,6 mg de clorhidrato de esketamina, correspondientes a 4
mg de base libre de esketamina y excipientes 18,22 mg de lactosa monohidrato y 0,18 mg de estearato de
magnesio.

Una dosis Unica fue un evento de inhalacién que consistia en 1 a 6 inhalaciones, es decir, de 4 a 24 mg de dosis
nominal de base libre de esketamina.

En la parte A del estudio, disefiada como una dosis Unica ascendente en un solo centro, el medicamento se
administré en una dosis Unica una vez al dia (hasta 6 inhalaciones consecutivas) a 18 sujetos voluntarios sanos.
Los sujetos se dividieron en 6 cohortes, cohortes que recibieron 1, 2, 3, 4, 5 0 6 inhalaciones en una dosis Unica
(eventos de inhalacién), respectivamente.

La recoleccién de muestras de sangre para la determinacion de la concentracién de esketamina y esnorketamina
y el calculo de los parametros farmacocinéticos se realiz6 hasta 24 horas después del inicio de la prueba.

El objetivo del estudio fue determinar la cantidad de inhalaciones necesarias para obtener una concentracién
plasmatica similar a la suficiente para lograr el efecto antidepresivo, como ocurre con una infusion intravenosa de
0,20 mg/kg durante 40 minutos. Se puede predecir, sobre la base de los datos de la literatura, que esto corresponde
a una concentracion a los 40 minutos de infusién de entre aproximadamente 60 y 100 ng/ml. También se pretendia
determinar el numero de inhalaciones que permiten evitar un pico brusco de concentracidn plasmatica que se
considera un factor importante que induce efectos psicomiméticos y disociativos adversos.

Los resultados de la parte A de la prueba se presentan en la Figura 7 que muestra la concentracion plasmatica de
esketamina a lo largo del tiempo después de la administracion de varias dosis Unicas de la composicién de polvo
seco del Ejemplo 2. Como se puede apreciar, el numero de inhalaciones que permite obtener una concentracién
plasméatica de esketamina suficiente para el efecto antidepresivo y sin un pico agudo de dicha concentracion se
determind en 1 a 4 inhalaciones, correspondientes a 4 a 16 mg de dosis nominal de base libre de esketamina.

Por lo tanto, para la siguiente Parte B de la prueba se seleccioné una dosis Unica (evento de inhalacidén) que consta
de 1 a 4 inhalaciones.

En la parte B del estudio, la composicién del Ejemplo 2 se administré a 12 sujetos voluntarios sanos divididos en
4 cohortes en cuatro dosis Unicas diferentes cada cohorte (es decir, cada dosis Unica consistia en 1, 2, 3 04
inhalaciones, respectivamente) en un dia en la secuencia de administracion que consistia en tres administraciones
de dosis Unica (evento de inhalacidén) en un periodo de 30 minutos. Entre los eventos de inhalacion hubo periodos
de descanso de 15 minutos, es decir, la primera dosis Unica se administré a los 0 min, la segunda dosis Unica se
administré a los 15 min y la tercera dosis Unica se administré a los 30 min.

El objetivo de la Parte B fue investigar las propiedades farmacocinéticas de la esketamina siguiendo diferentes
esquemas de dosificacidn en sujetos sanos y determinar el esquema que permite alcanzar la concentracién
plasmatica adecuada a lo largo del tiempo para imitar la infusidn intravenosa de 40 minutos (parte B).

Los resultados de la parte B de la prueba se presentan en la Figura 8, que muestra la concentracién plasmatica de
esketamina a lo largo del tiempo después de la administracion de varias dosis Unicas de la composicion en polvo
seco del Ejemplo 2 en una secuencia de 3 administraciones de dosis Unicas durante 30 minutos. La Figura 8
muestra también (el area entre dos lineas negras en negrita) una simulacion de la concentracion plasmatica de
esketamina después de una infusion intravenosa de 0,2 mg/kg durante 40 minutos.

Como se puede observar en la Figura 8, la secuencia de administracion de 3 dosis Unicas consistentes en 3 0 4
inhalaciones permitié obtener un perfil de concentracién plasmatica que imita bastante bien la infusién intravenosa
de esketamina al nivel correspondiente al efecto antidepresivo.

Tanto en la Parte A como en la Parte B del estudio, los efectos adversos fueron controlados y evaluados por un

psiquiatra. El resumen de los efectos adversos se presenta en la Figura 9. Como se puede apreciar, no se
observaron efectos graves, y todos los efectos adversos se evaluaron como leves y ocasionalmente moderados.
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Los efectos psicomiméticos fueron transitorios y duraron hasta 30 minutos después de la administracién. No hubo
interrupciones debido a efectos adversos o toxicidad.

Lo anterior demuestra que la administracién pulmonar de esketamina, es decir, directamente a los pulmones, es
una forma prometedora de tratar la depresién, en particular la TRD, mediante la autoadministracién conveniente
por parte del paciente. El perfil de concentracion plasmatica es bastante uniforme, coherente con un perfil objetivo
y seguro para la administracion crénica.

El sistema para la administracién supervisada electrénicamente de una composicién farmacéutica con un inhalador
de acuerdo con la presente invencién se describe en una realizacién no limitante relacionada con un inhalador de
polvo seco utilizado en la terapia de una depresion resistente a farmacos.

El sistema para la administraciéon parenteral supervisada electrénicamente de una composicion farmacéutica con
un inhalador de acuerdo con la presente invencién comprende un medio de comunicacion digital, un terminal de
control para una entidad autorizada y un inhalador para la administracién de una composiciéon farmacéutica.
Preferentemente, un inhalador puede estar provisto de sensores para medir al menos una propiedad fisica que
caracteriza el proceso de administracién desde una perspectiva del interior del inhalador, y ademas un sistema
puede comprender una estacion de procesamiento que esta adaptada para convertir el valor fisico medido y
convertirlo en una medida de calidad del proceso de administracion.

En la realizacién del sistema presentada en la Figura 11 un sistema 1 comprende varios nodos: un terminal de
control 100 para una entidad autorizada, una estacién de procesamiento 200 y un inhalador 400 para la
administracién de una composicion farmacéutica, junto con un dispositivo mévil 300 del paciente. Los medios de
comunicacion se representan simbolicamente mediante flechas que son elementos del sistema de comunicacién
capaces de establecer un enlace de comunicacién entre los nodos del sistema, preferentemente un enlace de
comunicacion encriptado seguro con un uso de protocolos de encriptacion TLS/SSL.

Un medio de comunicacion puede ser cualquier medio de comunicacion estandar de comunicacién digital conocido
en la técnica capaz de transmitir tramas de mensajes entre nodos del sistema, esto incluye sistemas de
comunicacion por cable, inalambricos, terrestres o satelitales que admitan protocolos de comunicacién de Internet
TCP/IP. ElI medio de comunicacion también cubre sistemas de comunicacion de campo cercano, como NFC,
Bluetooth, etc. Estos son particularmente adecuados para establecer un enlace de comunicacién entre el
dispositivo movil 300 de un paciente y el inhalador 400.

El dispositivo mévil 300 es un teléfono movil, una tableta electronica, un reloj electrénico, una pulsera o cualquier
otro dispositivo portatil o ponible con una interfaz de usuario, memoria, medios de procesamiento y medios de
comunicacion. El dispositivo mévil debe estar provisto de datos de identificacidon Gnicos que permitan distinguir
este dispositivo de otros dispositivos.

En la primera realizacion, un terminal de control 100 es un terminal informatico provisto de una interfaz de usuario
que permite la interaccién de la entidad autorizada con el terminal de control 100. La entidad autorizada puede ser
un médico que ha seleccionado un tratamiento particular para el paciente que necesita implementarse con un uso
del inhalador 400 de acuerdo con la invencidn que forma parte del sistema 1. Sin embargo, la entidad autorizada
también puede ser una institucién o varias instituciones dentro del sistema local de atencién sanitaria. Por ejemplo,
la entidad autorizada puede estar compuesta por un médico que selecciona el tratamiento para un paciente
mediante la emisién de una receta regular, un farmacéutico que trabaja en una farmacia que va a emitir el inhalador
al paciente o una empresa farmacéutica que fabrica inhaladores cargados con la composicién farmacéutica. La
caracteristica comun de la entidad autorizada es que al menos una persona dentro de la entidad tiene una
autorizacion para calificar al paciente identificado particular para terapia con un uso de la composicidén farmacéutica
distribuida dentro del inhalador 400, y hay al menos un terminal que esta generando una sefial de control 5 con un
esquema de administracién 11 y un token de autorizacion 12 para asignar a un dispositivo mévil del paciente 300.
Preferentemente, la entidad de autorizacién puede ser una persona, por ejemplo, un médico que emite una receta,
sin embargo, una entidad de autorizacion distribuida de la funcionalidad descrita anteriormente es igualmente
factible.

La Figura 12 muestra |la sefial de control 5, la sefial de control 5 se genera cuando se selecciona el esquema de
administracién 11 para el paciente. La sefial de control 5 comprende unos datos de identificacion tnicos 10 de la
sefial de control, con un esquema de administracién 11y un token de autorizacion 12 para asignar a un dispositivo
movil del paciente, y un bloque de seguridad 13. Al generar tanto los datos correspondientes a un esquema de
administracién 11 como el token de autorizacién 12 para el dispositivo mévil 300, el sistema 1 se simplifica porque
se requiere que la entidad autorizada se comunique Unicamente con el dispositivo movil 300. No es necesario que
la entidad autorizada se comunique adicionalmente con el dispositivo médico 400 directamente. Al proporcionar
los datos correspondientes a un esquema de administracion 11y el token de autorizacion 12 en la misma sefial, el
sistema 1 se simplifica porque solo se requiere una sefial 5.
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Los datos de identificacion 10 pueden ser un cédigo de identificacién de la sefial de control 5 o un encabezado de
identificacion de sefial que comprende una marca de tiempo, un nimero de serie de la sefial de control, un nimero
de prescripcion, etc. La funcidn principal del blogue de identificacion 10 es identificar de forma Unica un evento de
generacion de una sefial de control 5.

El esquema de administracién 11 es parte de la sefial de control 5, que identifica la composicién farmacéutica y
los parametros de administracién prescritos para el paciente. El esquema de administraciéon 11 puede ser
simplemente un identificador de la terapia estandar aprobada, o un conjunto de datos que indican la composicidn
farmacéutica, el régimen de administracién, la dosis, etc., 0 puede ser un conjunto de datos que identifican la
composicion farmacéutica mientras que el esquema de administracion se personaliza de acuerdo con las
necesidades terapéuticas del paciente. Preferentemente, el terminal de control 100 esta provisto de una funcién
de verificacién cruzada que verifica de forma cruzada los parametros personalizados del esquema de
administracidn con los intervalos aprobados.

El token de autorizacion 12 es parte de |la sefial de control que es exclusiva de la sefial de control y representa la
aprobacién para utilizar la composicién farmacéutica prescrita por el paciente. Puede ser un niumero de serie 0 un
cddigo hash exclusivo de la aprobacién otorgada. El token de autorizacién puede ser un codigo electrénico puro o
puede tener una forma fisica de una pegatina o etiqueta provista de una insignia legible por los dispositivos méviles,
por ejemplo, un cédigo 3D, un cédigo 2D, un cddigo QR o una etiqueta NFC. Por lo tanto, el token de autorizacion
12 puede proporcionarse por separado de la sefial de control 5.

El bloque de seguridad 13 comprende datos que permiten verificar la integridad de |la sefial de control 5, y que
permiten identificar la entidad autorizada que emitié la sefial de control 5. Este puede ser un bloque que comprende
un certificado digital de la autoridad autorizada que generd la sefial de control 5, y un blogue hash generado para
la sefial de control 5 con un uso del certificado digital. El bloque de seguridad puede implementar cualquier sistema
de control de integridad factible.

Preferentemente, la sefial de control 5 esta encriptada, y el medio de comunicacion implementa canales de
comunicacion seguros como, por ejemplo, con el uso de los protocolos y esquemas de encriptacién conocidos.

La sefial de control 56 puede ser un Unico paquete/mensaje de datos o una coleccion de paquetes o mensajes
independientes vinculados de una manera que proporcione su integridad y funcionalidad como se ha descrito
anteriormente. Por ejemplo, el esquema de administracion 11 puede ser uno de varios esquemas de administracién
estandar diferentes almacenados en la memoria del inhalador 400 con sus identificadores, mientras que la sefial
de control 5 generada por el médico comprende Unicamente un identificador que sefiala los esquemas de
administracién que se van a aplicar. Alternativamente, una sefial de control 5 es generada por un farmacéutico
basandose en una prescripcion emitida por un médico, e incluye un identificador del esquema de administraciony
un token de autorizacién emitido por la compafiia farmacéutica que es responsable de fabricar la composicién
farmacéutica dentro del inhalador.

Cuando un médico habilita a un paciente para el tratamiento con una composicion farmacéutica a través de un
inhalador de acuerdo con la invencién, se selecciona el esquema de administracién. De este modo, se esta creando
el primer elemento de la sefial de control 5. En este momento, el médico puede emitir una receta para el inhalador
400 para que se recoja en la farmacia o, alternativamente, puede proporcionar al paciente el inhalador 400. En el
momento en que se proporciona el inhalador 400 al paciente, el token de autorizacion 12 se asigna al dispositivo
movil 300 del paciente. Alternativamente, el token de autorizacién 12 se asigna al dispositivo mévil 300 de un
paciente cuando el médico emite la receta para un inhalador 400.

La asignacidn del token de autorizacién 12 al dispositivo mévil 300 comprende una etapa de transferencia del token
de autorizaciéon 12 a la memoria del dispositivo mévil 300. Esta transferencia puede adoptar varias formas, por
ejemplo, escaneando un cédigo QR con un token de autorizacién generado por la compafiia farmacéutica mediante
la camara del dispositivo mévil que es decodificado posteriormente por el software del dispositivo mévil 300 y
almacenado en la memoria del dispositivo mévil 300. Ademas, la asignacion del token de autorizacién 12 al
dispositivo movil 300 comprende una etapa de transferencia del token de autorizacién 12 junto con datos de
identificacién del dispositivo mévil 300 a la entidad autorizada que emitié una sefial de control 5.

Para llevar a cabo las etapas de asignacién, el dispositivo movil 300 del paciente necesita estar provisto de una
aplicacion de software que permita transferir el token de autorizacién 12 a la memoria del dispositivo movil y
ademas comunicar el token de autorizacién 12 con los datos de identificacion del dispositivo mévil 300 a la estacidn
de procesamiento 200 de la entidad autorizada responsable de generar una sefial de control 5. La estacién de
procesamiento 200 asigna el token de autorizacién 12 al dispositivo mévil 300 utilizando los datos de identificacién
de un dispositivo movil, vinculando el dispositivo mévil 300 con el token de autorizacién 12. La estaciéon de
procesamiento 200 genera una confirmacion de asignacion de un dispositivo mévil 300 con el token de autorizacion
12 y envia de vuelta esta confirmacién al dispositivo movil 300. El dispositivo mévil 300 también esta adaptado
para recibir desde una estacion de procesamiento 200 una confirmacién de asignacién del token de autorizacion
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12 al dispositivo movil 300.

El inhalador 400 de acuerdo con la presente invencion, como se muestra en la Figura 13, comprende una unidad
de comunicaciones 401, una unidad de procesamiento 402 que comprende un reloj, una unidad de bloqueo
controlado 403, una unidad de memoria 404, un dispositivo de almacenamiento de composicion farmacéutica 410
y una unidad de administracién de composicién farmacéutica 411. Como se muestra en la Figura 14, el inhalador
400 esta provisto preferentemente de una unidad de medicién 405 que esta provista de un sensor adaptado para
medir una propiedad fisica del proceso de administracion de la composicion farmacéutica. La unidad de sensor
405 puede comprender un microfono, y la propiedad fisica medida puede ser una amplitud de una onda de sonido.
El microfono puede colocarse dentro de la camara de mezcla en la que una composicién farmacéutica en polvo
seco se mezcla con aire durante la inhalacién.

El inhalador 400 es un dispositivo precargado con una composicion farmacéutica y adaptado para administrar la
composicidén farmacéutica en dosis predeterminadas. Preferentemente, el inhalador 400 es un inhalador sellado.
Esto significa que no permite rellenar, abrir o modificar el contenido de la unidad de almacenamiento 410 para una
composicion farmacéutica. Alternativamente, el inhalador 400 esta adaptado para permitir reemplazar el contenido
de la unidad de almacenamiento 410 de manera controlada.

Un paciente que recibio el inhalador 400 y al que se le asigné el token de autorizacién 12 al dispositivo maévil 300
del paciente, registra en el inhalador 400 el token de autorizacion 12 asignado al dispositivo mévil 300.

El registro del token de autorizacion 12 asignado al dispositivo movil 300 significa transferir el token de autorizacion
12 asignado al dispositivo movil 300 del paciente a la memoria del inhalador 400. Alternativamente, el inhalador
400 registra una confirmacién de que el token de autorizacién 12 ha sido asignado al dispositivo mévil 300 del
paciente. Esto se puede realizar a través de los medios de comunicacion que establecen un canal de comunicacion
entre el inhalador 400 y el dispositivo mévil 300. Preferentemente, el canal de comunicacién es un canal de
comunicacién de campo cercano o de intervalo cercano o el canal de comunicacion permite la medicién de la
distancia entre el dispositivo movil 300 y el inhalador 400.

En respuesta al registro del token de autorizacién 12 asignado al dispositivo mévil 300 con el inhalador 400, el
inhalador 400 procesa el esquema de administracion 11. Procesar el esquema de administracion significa que el
inhalador 400 convierte el esquema de administracion 11 en un esquema de administracion activo y permite la
administracién de las dosis de una composicion farmacéutica en una ventana de tiempo indicada por el esquema
de administracién 11. Para seguir los esquemas de administracion, el inhalador 400 estéa provisto de unos medios
de bloqueo controlados 403 que bloquean de manera efectiva la transferencia de una dosis de la composicion
farmacéutica desde el almacenamiento 410 a la unidad de administracién 411, y al recibir una sefial de control de
la unidad de procesamiento 402 permite la transferencia de una dosis de la composicién farmacéutica desde el
almacenamiento 410 a la unidad de administracién 411.

Los medios de bloqueo 403 comprenden, por ejemplo, una valvula, pasador, perno, relé, llave, interruptor
usualmente cerrado o cualquier forma de actuador que esté en una posicién de bloqueo que bloquee la
transferencia de una dosis de la composicion farmacéutica desde el almacenamiento 410 a la unidad de
administracién 411, y puede estar posicionado en una posicién abierta que permita la administracion de la
composicidn farmacéutica en respuesta a una sefial de control de la unidad de control 402. Los medios de bloqueo
403 estan usualmente cerrados (tipo usualmente cerrados) y se abren Unicamente de acuerdo con el esquema de
administracién activo 12. Los medios de bloqueo controlados 403 pueden comprender una unidad de
accionamiento y un elemento de accionamiento activo que bloquee la transferencia de una dosis de la composicién
farmacéutica en polvo seco desde el almacenamiento 410 a la unidad de administracion 411. El elemento de
accionamiento en un estado de bloqueo puede bloquear la transferencia de una dosis de la composicién
farmacéutica desde el almacenamiento 410 a la unidad de administracion 411, y en una posicidén abierta permite
la administracion de la composicion farmacéutica en respuesta a una sefial de control de la unidad de control 402.
Al recibir una sefial de control de la unidad de procesamiento 402 El elemento de accionamiento puede moverse
a un estado abierto y permitir la administracién de la composicién farmacéutica.

Ademas, el inhalador 400 esté adaptado de tal manera que unos medios de bloqueo controlados 403 permiten la
administracién de una composicion farmacéutica almacenada en el almacenamiento 410 Unicamente de
conformidad con el esquema de administracion 11 y en presencia del dispositivo mévil 300 del paciente con el
token de autorizacion 12 asignado al mismo. La presencia del dispositivo movil 300 del paciente se entendera
como la proximidad del dispositivo mévil 300 al inhalador 400, es decir, |la distancia entre estos dos dispositivos es
inferior a 10 metros, preferentemente inferior a 5 m, lo mas preferentemente inferior a 2 m. Al proporcionar al
dispositivo mévil 300 el token de autorizacién 12 y requerir que el dispositivo mévil 300 esté presente, el sistema
1 es mas seguro que los sistemas que requieren que el paciente se autentique directamente en el dispositivo
meédico 400. Esto se debe a que la composicion farmacéutica se puede administrar solo cuando el dispositivo movil
300 esta presente, en lugar de requerir solo la presencia del dispositivo médico 400. Como resultado, el sistema 1
es seguro incluso si una persona no autorizada tiene el dispositivo médico 400 y |la contrasefia del paciente, por
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ejemplo.

Por lo tanto, el inhalador 400 esta adaptado para comprobar la presencia del dispositivo movil 300 en la proximidad
del inhalador 400. Esto se puede lograr mediante varios procedimientos, por ejemplo, utilizando un medio de
comunicacion de corto alcance. En dicha solucidén, una falta de conexién de comunicacién entre el inhalador 400
y el dispositivo mévil 300 se entiende como una posicidon fuera del alcance de los dos, por lo tanto, la distancia
entre los dos dispositivos es mayor que la esperada.

Alternativamente, el inhalador 400 esta provisto de un telémetro que determina activa o pasivamente la distancia
entre el inhalador 400 y el dispositivo mévil 300, por ejemplo, un telémetro laser, un telémetro acustico, un sistema
de medicion de retardo de tiempo, telémetros de cambio de fase, etc.

Si la distancia entre el dispositivo mévil 300 y el inhalador 400 es mayor que el limite prescrito, esto hace que una
de las condiciones para la administracion de la composicion farmacéutica no se cumpla, por lo tanto, la unidad de
procesamiento 402 no envia una sefial de control al medio de bloqueo controlado 403, esto no permite la
administracién de la composicién farmacéutica. La administracion de la composicion farmacéutica es posible solo
cuando se cumplen ambas condiciones, es decir:

a) el reloj de la unidad de control 402 indica el momento en que cae dentro de la ventana de tiempo de
administracién de una dosis de acuerdo con el esquema de administracion activo 11, y

b) el dispositivo mévil 300 del paciente con el token de autorizacion asignado 12 se encuentra en la proximidad
del inhalador 400.

El sistema 1, al combinar estas dos condiciones, proporciona una forma eficaz de controlar el abuso y el uso
indebido de la composicion farmacéutica. En primer lugar, la asignacion del token de autorizacién 12 al dispositivo
movil 300 del paciente garantiza que el inhalador 400 pueda ser activado Unicamente por la persona autorizada.
Esto se debe a un nuevo fenémeno observado que vincula fuertemente a la persona con un dispositivo movil a
nivel emocional.

Como se muestra en la Figura 14, el inhalador 400 esta provisto preferentemente de una unidad de medicién 405
que esta provista de un sensor adaptado para medir una propiedad fisica del proceso de administracién de la
composicién farmacéutica. La propiedad fisica del proceso de administracion de la composicion farmacéutica
medida dentro del inhalador 400 durante el proceso de administracién es una presién de aire, intensidad de sonido,
magnitud de vibracién o cualquier combinacion de dichas propiedades fisicas. Esta medicién del proceso fisico
interno que ocurre dentro del inhalador permite obtener informacién que confirma que se ha administrado la dosis
e informacién sobre la calidad del proceso de administracion, es decir, si este proceso fue correcto o fallido. La
informacidn sobre el hecho de que se ha administrado la dosis y sobre la calidad del proceso de administracién es
informacidn valiosa que puede evaluar el cumplimiento del paciente con el esquema de administracién y la calidad
del desempefio del paciente cuando el proceso de administracién requiere la participacion activa del paciente,
como es el caso de los inhaladores de polvo seco cuando la composiciéon farmacéutica es excitada por el aire
inhalado por el paciente. La calidad de dicho proceso depende del flujo de aire generado por el paciente al tomar
una dosis.

Los datos recopilados durante el proceso de administracién se comunican a la estacién de procesamiento 200 de
la entidad autorizada. La estacion de procesamiento 200 esta adaptada para convertir los datos de conversidon que
representan la propiedad fisica medida en una medida de calidad del proceso de administracién. Preferentemente,
la medida de calidad es un valor de un indice abstracto como 0 0 1, 0 una calificacién compuesta por nimeros
naturales entre 0y 10, o cualquier otra medida de valor que sea capaz de representar la calidad del proceso de
administracién. Este valor puede calcularse en base a una funcion basada en una variable Unica o multivariable,
ecuacion diferencial o conjunto de ecuaciones, alimentada por valores medidos de la propiedad o propiedades
fisicas en el dominio del tiempo, dominio de la frecuencia o en cualquier transformacién adecuada formada.

Preferentemente, el valor de la medida de calidad se selecciona en base a observaciones heuristicas que permiten
asignar el valor de la medida de calidad al patron que es una representacién de la propiedad fisica medida en el
dominio del tiempo o el dominio de la frecuencia. Preferentemente, dentro de un proceso de observaciones
heuristicas, se produce una matriz de clasificacién 500 como se muestra en la Figura 15. La matriz de clasificacion
500 comprende un conjunto de campos que comprenden patrones 420 que representan valores medidos de la
propiedad fisica como se explicéd anteriormente. Los campos en la matriz de clasificacion estan organizados en
dos areas divididas por un borde sélido 501, cada patron recibido tiene una medida de calidad asignada del proceso
de administracién. No se requiere una organizacion de campos en la matriz de clasificacion en dos areas separadas
con diferentes valores de calidad, la matriz de clasificacion 500 puede estar dispersa y los campos no necesitan
crear areas continuas con limites sélidos. La matriz de clasificacion 500 funciona siempre que todos y cada uno de
los campos de la matriz 502 con un patrén especifico tengan un valor de calidad asignado. Por ejemplo, el campo
503 tiene un valor de calidad asignado 504 de 0 y el campo 505 tiene un valor de calidad asignado 506 de 1.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3019403 T3

La Figura 16 muestra el proceso de obtencién de un valor de medida de calidad a partir de la matriz de clasificacion
500 para un patron 420 medido dentro del inhalador 400. El patrén 420 que representa valores medidos de la
propiedad fisica se compara con patrones en campos de la matriz de clasificacion 500 para establecer una medida
de similitud. La medida de similitud se selecciona utilizando procedimientos conocidos para establecer una
similitud, como el error cuadratico medio, los minimos cuadrados, etc. El patrén en la matriz de clasificacion 500
para el que se identifica la mejor medida de similitud, por ejemplo, para el que el error cuadratico medio es el mas
pequefio, se considera el que mejor se ajusta y el valor de calidad 510 asignado a este campo se devuelve en el
resultado de este proceso. Este proceso puede describirse como la regla de mejor ajuste para seleccionar un valor
de una medida de calidad.

La estacién de procesamiento 200 esta adaptada para comunicar el valor 510 de la medida de calidad del proceso
de administracion al terminal de control 100 cuando el terminal de control 100 es operado por el médico que ha
calificado al paciente para el tratamiento con una composicion farmacéutica. El terminal de control esta adaptado
para presentar la medida de calidad recibida del proceso de administracién de la composicion farmacéutica al
médico o entidad autorizada utilizando la interfaz de usuario. Este bucle de retroalimentacion permite evaluar el
cumplimiento del paciente con un esquema de administracion. Dicha informacion se puede utilizar para modificar
el esquema de administracion de la composicion farmacéutica actual o cambiar a una composicién farmacéutica
diferente si un tratamiento actual carece de efecto, aunque la administracion de la composicion farmacéutica fue
correcta.

La estacion de procesamiento 200 devuelve preferentemente el valor 510 de la medida de calidad del proceso de
administracién al dispositivo maovil 300 del paciente, lo que mejora el autocontrol del paciente y apoya la motivacion
del paciente al confrontarlo con una medida de calidad. Todos estos factores mejoran el cumplimiento del paciente
con un esquema de administracién y tienen un efecto terapéutico positivo.

Preferentemente, la estacidon de procesamiento 200 se selecciona de un grupo de dispositivos de procesamiento
que comprenden un teléfono maovil, un ordenador personal, un ordenador central, un sistema informatico en la nube
o cualquier combinacién de dichos dispositivos informaticos con capacidades de comunicacion, procesamiento y
almacenamiento adecuadas para procesar sefiales digitales y manejar operaciones de bases de datos, con un
acceso controlado. Como se describid anteriormente, la estacién de procesamiento 200 realiza dos funciones
dentro del sistema. La estacion de procesamiento 200 asigna tokens de autorizacién a los dispositivos méviles del
paciente y, ademas, la estaciéon de procesamiento 200 convierte la propiedad fisica medida en una medida de
calidad de un valor que representa la calidad del proceso/evento de administracion de la composicidn farmacéutica.

Al disponer de un sistema para la administracién parenteral supervisada electronicamente de una composicion
farmacéutica, se obtiene un nuevo procedimiento para el tratamiento de una enfermedad en un paciente que lo
necesita. El procedimiento comprende la autoadministracion parenteral de una composicion farmacéutica por parte
de dicho paciente a través de un dispositivo médico de una manera dictada y controlada de forma remota de
acuerdo con un esquema de autoadministracién 11 prescrito por el médico tratante, en presencia de un dispositivo
movil 300 del paciente con un token de autorizacién 12 asignado al mismo, en el que dicho dispositivo médico se
opera de conformidad con el esquema de autoadministracion 11 a través de unos medios de bloqueo controlados
403 adaptados para permitir la administracién de una composicidn farmacéutica Unicamente de conformidad con
el esquema de administracion 11 en presencia de un dispositivo mévil 300 del paciente con el token de autorizacién
12 asignado al mismo.

El proceso de administracion se permite mediante los medios de bloqueo controlados 403 Unicamente con el
cumplimiento del esquema de administracién y en presencia de un dispositivo mévil 300 del paciente con el token
de autorizacion 12 asignado al mismo. Estos dos niveles de control delegan la supervisién sobre la administracién
de la composicion farmacéutica al sistema electrénico.

Dado que la administracién esta protegida por los medios de bloqueo controlados 403 contra el uso indebido o
abuso por parte del paciente o de una tercera persona, se puede aplicar de forma segura a una gama de sustancias
que en el pasado requerian la supervision personal de personal calificado.

En la segunda realizacién, como se muestra en la Figura 17, el sistema 1 comprende una estacién de
procesamiento 200 adaptada para transmitir la sefial de control al inhalador, y en el que el inhalador recibe la sefial
de control con el esquema de administracion desde la estacién de procesamiento en respuesta al registro del token
de autorizacion con el inhalador. Esta ruta alternativa puede ser mas conveniente en los paises en los que los
médicos no tienen un ordenador o las redes de comunicacion no ofrecen |la estabilidad requerida para generar el
token de autorizacién al calificar al paciente para el tratamiento. Este esquema también se puede aplicar cuando
se necesita liberar a los médicos de tareas administrativas.

La segunda realizacion del sistema proporciona el mismo nivel de seguridad y es igualmente robusta frente a

interferencias de terceros. En la segunda realizacién, la estacién de procesamiento 200 asume una funcién de
comunicacién de la estacion de control 100. Un canal de comunicacion entre la estacién de control 100 y la estacién
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de procesamiento 200 puede ser de un caracter diferente al canal de comunicacion establecido entre la estacion
de procesamiento 200 y el dispositivo mévil 300.

La Figura 18 muestra otra realizacién del inhalador 400 de acuerdo con la invencién para su uso en el tratamiento
de la depresion. Este inhalador comprende un dep6sito 410 que contiene un blister de una monodosis de una
composicion farmacéutica en polvo seco. En esta realizacién, una composicion farmacéutica es una esketamina
en forma de una composicién en polvo seco. El inhalador 400 comprende también una unidad de administracidn
411. La unidad de administracién 411 esta provista de una camara de mezcla y canales de flujo de aire. La unidad
de administracion 411 esta controlada por el asa de carga 412, tirando del asa 412 se libera la dosis de una
composicidén farmacéutica en polvo seco en la camara de mezcla de la unidad de administraciéon 411. Cuando la
dosis de la composicién farmacéutica en polvo seco esta en la camara de mezcla, el inhalador 400 esta listo para
que el paciente lo use.

La Figura 18 muestra el inhalador 400 de acuerdo con la invencidn provisto de un médulo de control que comprende
un medio de comunicacién 401, un medio de control 402, un medio de bloqueo 403, una memoria 404 v,
preferentemente, una unidad de medicién 405.

La Figura 18 muestra el inhalador 400 en la configuracién cerrada adecuada para el almacenamiento o el
transporte. En esta configuracidn, el inhalador 400 no permite la administracién de la composicion farmacéutica.
Para abrir el inhalador 400 en la configuracion abierta, es necesario girar la unidad de almacenamiento 410 y la
unidad de administracion 411 hacia afuera del médulo de control. En la configuracién cerrada, la unidad de
administracién 411 esta cubierta por el médulo de control que bloquea el acceso a la unidad de administracién
411. Al girar la unidad de almacenamiento 410 y la unidad de administracién 411 hacia afuera del mddulo de
control, la unidad de administracion 411 queda expuesta al paciente. En la configuracion cerrada, los medios de
bloqueo 403 impiden la rotacién del depdsito 410 con la unidad de administracién 411. Los medios de bloqueo 403
en forma de perno se extienden hacia un canal en el que se desplaza el asa 412 cuando el deposito 410y la unidad
de administracion 411 giran durante la conversion del inhalador 400 de la configuracién cerrada a la configuracién
abierta. Los medios de bloqueo 403 bloguean de manera efectiva el giro del depésito 410 y la unidad de
administracién 411; de esta manera, los medios de blogueo 403 no permiten que el inhalador se convierta a la
configuracion abierta, por lo tanto, no permite administrar la composicién farmacéutica.

El mdédulo de control del inhalador 400 comprende medios de comunicacién 401, medios de control 402, medios
de bloqueo 403, memoria 404 y, preferentemente, una unidad de medicién 405. La fuente de alimentacion y la
unidad de accionamiento para accionar los medios de bloqueo (no representados) también estan dentro del médulo
de control.

Los medios de control 402 del inhalador 400 procesan el esquema de administracion 11 en respuesta al registro
en el inhalador 400 del token de autorizacién 12 asignado al dispositivo mévil 300 del paciente, mientras que los
medios de bloqueo controlados 403 permiten la administracién de la composicién farmacéutica en polvo seco solo
con el cumplimiento del esquema de administracion 11 en presencia de un dispositivo maévil 300 del paciente con
el token de autorizacién 12 asignado al mismo.

El registro del token de autorizacién 12 asignado al inhalador 300 significa transferir el token de autorizacién 12
asignado al dispositivo mévil 300 del paciente a la memoria 404 del inhalador 400. Alternativamente, el inhalador
400 registra una confirmacién de que el token de autorizacién 12 ha sido asignado al dispositivo mévil 300 del
paciente. Esto se puede realizar a través de los medios de comunicacién 401 estableciendo un canal de
comunicacién entre el inhalador 400 y el dispositivo mévil 300. Preferentemente, el canal de comunicacién es un
canal de comunicacidén de campo cercano o de intervalo cercano o el canal de comunicacion permite la medicién
de la distancia entre el dispositivo movil 300 y el inhalador 400, por ejemplo, NFC o Bluetooth.

El esquema de administracion 11 en esta realizacidon esté prealmacenado en la memoria 404 del inhalador 400.
Sin embargo, puede transmitirse junto con el token de autorizacion 12 y luego almacenarse en la memoria 404 del
inhalador 400.

Los medios de control 402 provistos del esquema de administracion 11 determina los intervalos de tiempo en los
que el inhalador 400 puede convertirse de la configuracién cerrada a la configuracion abierta. Como segundo nivel
de proteccion contra el abuso y el uso indebido de la composicion farmacéutica en este caso esketamina, la unidad
de control 402 verifica si un dispositivo mévil 300 de un paciente con el token de autorizacion 12 asignado al mismo
se encuentra cerca del inhalador 400.

Por lo tanto, el inhalador 400 verifica de forma cruzada la presencia del dispositivo moévil 300 con el token de
autorizacion 12 que tiene asignado, en la proximidad del inhalador 400. Esto se hace utilizando un medio de
comunicacion de corto alcance. La falta de conexidn de comunicacion entre el inhalador 400 y el dispositivo mévil
300 se entiende como una posicion fuera del alcance de los dos, por lo que la distancia entre los dos dispositivos
es mayor de lo esperado.
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Al tener las dos condiciones de campo completo al mismo tiempo la unidad de control 402 esta proporcionando
una sefial de control a la unidad de accionamiento para retirar los medios de bloqueo 403 del canal en el que se
desplaza el asa 412, permitiendo de esta manera convertir el inhalador 400 de la configuracién cerrada a la
configuracion abierta.

Teniendo en funcionamiento el sistema 1 para la administracién supervisada electrénicamente de una composicidn
farmacéutica, un procedimiento para el tratamiento de la depresién en un paciente que lo necesita, se puede
implementar el procedimiento que comprende la autoadministracion de ketamina o su sal farmacéuticamente
aceptable por dicho paciente por via pulmonar como formulacién farmacéutica inhalable en polvo seco a través de
un inhalador 400 de una manera dictada y controlada de forma remota de acuerdo con un esquema de
administracidn 11 prescrito por el médico tratante, en presencia de un dispositivo movil 300 del paciente con el
token de autorizacién 12 asignado al mismo. En el procedimiento de uso, dicho inhalador 400 es operado de
conformidad con el esquema de administracion 11 a través de unos medios de bloqueo controlados 403 adaptados
para permitir la administracidon de una composicién farmacéutica Unicamente de conformidad con el esquema de
administracidén 11 en presencia de un dispositivo movil 300 del paciente con el token de autorizacién 12 asignado
al mismo. El inhalador 400 puede comprender ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la depresién, en el que la ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable se
administra por via pulmonar como una composiciéon farmacéutica en polvo seco. La sal farmacéuticamente
aceptable puede ser clorhidrato. La ketamina puede ser clorhidrato de esketamina.

La composicion puede comprender de 2 mg a 100 mg de ketamina micronizada calculada como una base libre por
dosis unitaria nominal. La composicién puede comprender de 2 mg a 40 mg de ketamina micronizada calculada
como una base libre por dosis unitaria nominal. La composicion puede comprender 4 mg de ketamina micronizada
calculada como una base libre por dosis unitaria nominal. La composicién puede comprender uno o mas aditivos
seleccionados del grupo que consiste en un agente de relleno de carbohidratos en una cantidad de 30 a 95% en
peso y un agente estabilizador en una cantidad de 0,2 - 3% en peso, con respecto al peso total de la composicion.
La composicion puede comprender ketamina que tiene un diametro de particula promedio d50 de 1 - 10 um, d10
de 0,2-5pumy d90 de 3 - 35 um, medido mediante |la técnica de difraccién laser. El inhalador puede estar adaptado
para proporcionar una dosis emitida de al menos 1,0 mg de ketamina calculada como base libre, correspondiente
a 1,2 mg de clorhidrato de ketamina. La fraccidn 5 de la dosis emitida que llega a los pulmones puede ser al menos
del 40%.

La composicion para administracion por via pulmonar puede estar comprendida en un blister con una pluralidad
de dosis unitarias nominales individuales predosificadas y selladas individualmente. La composicion para
administracidén por via pulmonar puede estar comprendida en una capsula con una Unica dosis unitaria nominal.
La composicion para administracién por via pulmonar puede estar comprendida en un depésito de polvo multidosis.

El esquema de administracion 11 puede proporcionar una autoadministracién por parte de un paciente mediante
inhalacion de una composicion o formulacion de ketamina en polvo seco en una secuencia de administraciones
que consiste en multiples dosis individuales, por ejemplo, tal como una secuencia de al menos 3 dosis individuales,
cada dosis individual que consiste en multiples inhalaciones, tal como 1, 2, 3 0 4 inhalaciones, preferentemente 3
0 4 inhalaciones, estando dichas secuencias separadas entre si por un periodo de descanso sin ninguna
inhalacion. El esquema de administracion 11 puede comprender la secuencia de tres dosis individuales de
esketamina que consisten en 3 o 4 inhalaciones en un periodo de 30 minutos, estando separadas las dosis
individuales por periodos de descanso de 15 minutos, en el que cada inhalacion corresponde a una dosis nominal
de esketamina de 4 mg en la composicion o formulacion en polvo seco.
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REIVINDICACIONES

Un inhalador (400) para la administracion parenteral supervisada electrénicamente de una composicién
farmacéutica en polvo seco que comprende:

medios de almacenamiento (410) para la composicién farmacéutica en forma de polvo seco;

medios de administracion (411) para la administracion de la composicion farmacéutica, provistos de una
camara de mezcla y canales de flujo de aire;

memoria (404) y medios de procesamiento (402);

medios de comunicacion (401);

medios de bloqueo controlados (403) para bloquear la administracién de la composicion farmacéutica,

en el que el inhalador (400) esta adaptado para:

estar registrado con un token de autorizacién (12) asignado a un dispositivo mévil (300),
recibir datos correspondientes a un esquema de administraciéon (11), el inhalador (400) esta
adaptado ademas para:

determinar si en la proximidad del inhalador (400) se encuentra presente el dispositivo movil
(300) con el token de autorizacion registrado (12) asignado al mismo por una entidad
autorizada (100, 200) con derecho a calificar para una terapia con un uso de la composicidon
farmacéutica con al menos un terminal que esta generando una sefial de control (5) con un
esquema de administracién (11) y el token de autorizacion (12), y

en respuesta al registro del token de autorizacion (12) asignado al dispositivo moévil (300) en
el inhalador (400), el inhalador esta configurado para procesar el esquema de administracion
(11), convirtiendo el esquema de administracidén (11) en un esquema de administracién activo
y permitiendo la administracion de las dosis de una composicion farmacéutica en una ventana
de tiempo indicada por el esquema de administracién (11), de tal manera que el inhalador
controla los medios de bloqueo controlados (403) de modo que permite la administracion de
la composicion farmacéutica Unicamente con el cumplimiento del esquema de administracion
(11), y en presencia del dispositivo mévil (300) con el token de autorizacion registrado (12)
asignado al mismo por la entidad autorizada (100, 200).

El inhalador de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el inhalador esta adaptado para ser registrado con
el token de autorizacion (12) asignado al dispositivo mévil (300) transfiriendo el token de autorizacion (12)
asignado al dispositivo movil del paciente (300) a la memoria (404) del inhalador (400).

El inhalador de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el inhalador (400) ademas comprende una
unidad de sensor (405) y esta adaptada para:

medir a través de la unidad de sensor (405) al menos una propiedad fisica del proceso de administracion
de la composicion farmacéutica en polvo seco dentro del inhalador (400) durante un proceso de
administracién; y

comunicar la propiedad fisica medida al dispositivo moévil (300).

El inhalador de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la propiedad fisica del proceso de administracién
de la composicién farmacéutica medida dentro del inhalador (400) durante un proceso de administracion es
una presion de aire, una intensidad de sonido, una magnitud de vibracién o cualquier combinacién de dichas
propiedades fisicas.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 0 4, en el que la unidad de sensor (405)
comprende un micréfono, y la propiedad fisica medida es una amplitud de una onda de sonido.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5 en el que la unidad de sensor (405)
esta colocada dentro de la camara de mezcla donde una composicion farmacéutica en polvo seco se mezcla
con aire durante la inhalacion.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que los medios de bloqueo
controlados (403) comprenden una unidad de accionamiento y un elemento de accionamiento activo que
bloquea la transferencia de una dosis de la composicion farmacéutica en polvo seco desde el almacenamiento
(410) a los medios de administracién (411).

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que los medios de bloqueo

(403) comprenden un elemento de accionamiento y el elemento de accionamiento en un estado de bloqueo
bloquea la transferencia de una dosis de la composicién farmacéutica desde el almacenamiento (410) a los
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medios de administracion (411), y en una posicién abierta permite la administracién de la composicién
farmacéutica en respuesta a una sefial de control desde los medios de procesamiento (402).

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que los medios de bloqueo
(403) comprenden un elemento seleccionado de un grupo que comprende: una valvula, un pasador, un perno,
un relé, una llave, un interruptor usualmente cerrado.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores de 1 a 9, en el que los medios
de almacenamiento (410) comprenden una composicion farmacéutica en polvo seco que comprende
ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable para su uso en un procedimiento de tratamiento de la
depresién, mediante administracién directa a los pulmones por via pulmonar.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores de 1 a 9, en el que los medios
de almacenamiento (410) comprenden ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la depresién, en el que la ketamina o su sal farmacéuticamente aceptable
se administra por via pulmonar como una composicién farmacéutica en polvo seco.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 o 11, en el que la sal
farmacéuticamente aceptable es clorhidrato.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que la ketamina es
clorhidrato de esketamina.

El inhalador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en el que la composicidn
comprende de 2 mg a 100 mg de ketamina micronizada calculada como base libre por dosis unitaria nominal.

El inhalador de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la composicion comprende de 2 mg a 40 mg de
ketamina micronizada calculada como base libre por dosis unitaria nominal.
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