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TiTULO
COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE y METODOS PARA UTILIZAR LA
MISMA

REIVINDICACION DE PRIORIDAD
[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional
Estadounidense 61/173,763, presentada el 29 de Abril, 2009, cuya totalidad se
incorpora aqui como referencia.

ANTECEDENTES
[0002] Los ésteres de acido graso omega-3 mezclados se encapsulan tipicamente
en capsulas de gelatina tipo 2a que contienen gelatina (~43.4%), glicerol (~20%) y
agua (~36.6%) y no experimenta problemas de estabilidad a través de su vida util.
Aungue se ha utilizado gelatinas modificadas quimicamente tales como gelatina
succinatada/succinilatada para encapsular ingredientes de relleno reactivos, tal

gelatina, no se aprueba para uso en los EE.UU. ni en otros mercados.
RESUMEN

[0003] Hemos encontrado de forma inesperada que el acido eicosapentaenoico
(EPA) de alta pureza es mas susceptible a degradacion oxidativa que los que los
ésteres de etilo de acido de omega 3 mezclados. En varias modalidades, la
invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un &cido
graso o un derivado del mismo en una cubierta de capsula que resiste, impide,
atenua, o previene la oxidacién del acido graso o derivado de acido graso, por
ejemplo a un mayor grado que el que se proporciona por una cubierta de capsula
tipo lla estandar. En una modalidad relacionada, el acido graso comprende acido
eicosapentaenocico (EPA) o un derivado de EPA, por gjemplo eicosapentaenoato
de etilo (etil-EPA o E-EPA). En otra modalidad, el acido graso comprende EPA
ultra puro.

[0004] En una modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA ultra puro encapsulado en una cubierta de capsula, donde el
EPA ultra puro tiene un valor inicial de peréxido no mayor de aproximadamente 5
Mea/kg y después de almacenamiento de la composicion a 23° C y 50% de HR



10

15

20

25

30

35

durante un periodo de tiempo, de tal manera que el EPA ultra puro tiene un

segundo valor de perdxido no mayor de aproximadamente 20 Meq/kg.

[0005] En oftras modalidades, la invencion proporciona una composicién
farmaceéutica que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro)
encapsulada en una cubierta de capsuia que comprende un material que forma
pelicula y un plastificante higroscépico, en donde la relacién de peso del material
que forma pelicula al plastificante higroscépico no es menor de aproximadamente
2.9:1. Adicionalmente, la cubierta de capsula puede comprender opcionalmente un
plastificante no higroscépico. En una modalidad, la capsula no contiene gelatina

modificada quimicamente, por ejemplo gelatina succinatada o succinilatada.

[0006] En todavia otras modalidades, la presente invencion proporciona métodos
para tratar o prevenir una enfermedad cardiovascular utilizando composiciones

como se describe aqui.

[0007] Estas y ofras modalidades de la presente invencién se describiran en
detalle adicional aqui adelante.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0008] La Figura 1 muestra un perfil de disolucion de una composicién de capsula
de la invencién que contiene ~500 mg E-EPA versus una composicion que

comprende EPA en una capsuia de gelatina succinatada.

(0009] La Figura 2 muestra la biodisponibilidad de 300 mg de EPA en capsulas de

gelatina succinatadas.

[0010] La Figura 3 muestra la biodisponibilidad de una composiciéon de capsula
AMR101 de la invencion que contiene ~500 mg de E-EPA.

DESCRIPCION DETALLADA

[0011] Aunque la presente invencion es capaz de ser realizada en varias formas,
la descripcion delante de diversas modalidades se hace con el entendimiento de la
presente descripcion que se considera como un ejemplo de la invencién, y no esta

destinada a limitar la invencién a las modalidades especificas ilustradas. Se
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proporcionan encabezados solo para conveniencia y no pretenden limitar la
invencion de ninguna manera. Las modalidades ilustradas bajo cualquier
encabezado se pueden combinar con las modalidades ilustradas bajo cualquier
otro encabezado.

[0012] El uso de valores numéricos en los varios valores cuantitativos
especificados en esta solicitud, a menos que se indique expresamente de otra
forma, se presentan como aproximaciones, como si los valores minimos y
maximos dentro de los rangos indicados fueran precedidos por la palabra
‘aproximadamente”. De esta forma, se pueden utilizar ligeras variaciones de un
valor indicado para lograr sustancialmente los mismos resultados que con el valor
indicado. También, la descripcion de los rangos pretende ser un rango continuo
que incluye todos los valores entre los valores minimos y maximos mencionados
asi como también cualesquier rangos que se puedan formar por tales valores.
También se describen aqui todas y cualesquier relaciones (y rangos de
cualesquier relaciones) que se puedan formar al dividir un valor numérico
mencionado en cualguier otro valor numérico mencionado. De acuerdo con lo
anterior, la persona experta apreciara que muchas de tales relaciones, rangos, y
rangos de relaciones se pueden derivar de forma ambigua de los valores
numeéricos presentados aqui y en todos los casos tales relaciones, rangos y

rangos de relaciones representan varias modalidades de la presente invencion.

Acido Grasos Poliinsaturados

[0013] En una modalidad, las composiciones de la invencion comprenden un acido
graso poliinsaturado como un ingrediente activo. En otra modalidad, las
composiciones de la invenciéon comprenden EPA como un ingrediente activo. El
termino “EPA” como se utiliza aqui se refiere a acido eicosapentaenoico (por
ejemplo acido eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico) y/o un éster farmacéuticamente
aceptable, derivado, conjugado o sal del mismo, o mezclas de cualesquiera de ios

anteriores.

[0014] En una modalidad, el EPA comprende todos los acidos cis eicosa-5,
8,11,14, 17-pentaenoico. En otra modalidad, el EPA esta en la forma de un éster
de acido eicosapentaenoico. En otra modalidad, el EPA comprende un éster de
alquilo C; — Cs de EPA. En otra modalidad, el EPA comprende éster de etilo de
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acido eicosapentaenoico, éster de metilo de 4cido eicosapentaenoico, éster de
propilo de acido eicosapentaenoico, o éster de butilo de 4cido eicosapentaenoico.
En aln otra modalidad, el EPA comprende todos los ésteres de etilo de acido cis
eicosa-5, 8,11,14, 17-pentaenoico.

[0015] En todavia otras modalidades, el EPA comprende etil-EPA, EPA de litio,
Epa de mono, di-o triglicérido o cualesquier otros ésteres o sales de EPA, o el
acido libre del EPA. El EPA también puede estar en la forma de un derivado 2-
sustituido u otro derivado que retrasa su velocidad de oxidacién pero de ninguna

otra forma cambia su accién biolégica a ningin grado sustancial.

[0016] El téermino “farmacéuticamente aceptable” en el presente contexto significa
que la sustancia en cuestion no produce toxicidad inaceptable para el sujeto o
interacciona con otros componentes de la composicién.

[0017] En una modalidad, el EPA presente en una composicién de la invencion
comprende EPA ultra puro. El término ‘ultra puro” como se utiliza aqui con
respecto al EPA se refiere a una composicion que comprende por lo menos 96%
en peso de EPA (como se define el término "EPA” y se ejemplifica aqui). EI EPA
ultra puro puede comprender ain EPA de mas alta pureza, por ejemplo por lo
menos 97% en peso de EPA o por lo menos 98% en peso de EPA, en donde el
EPA es cualquier forma de EPA como se establece aqui. EI EPA ultra puro se
puede definir adicionalmente (por ejemplo perfil de impureza) mediante cualquier
descripcion de EPA proporcionada aqui.

[0018] En otras modalidades, el EPA esta presente en una composicion de la
invencion en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 5000
mg, aproximadamente 75 mg a aproximadamente 2500 mg, o aproximadamente
100 mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 myg,

aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg,
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aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente 675 mg,
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 775 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 825 mg,
aproximadamente 850 mg, aproximadamente 875 mg, aproximadamente 900 mg,
aproximadamente 925 mg, aproximadamente 950 mg, aproximadamente 975 mgq,
aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1025 mg, aproximadamente 1050
mg, aproximadamente 1075 mg, aproximadamente 1100 mg, aproximadamente
1025 mg, aproximadamente 1050 mg, aproximadamente 1075 mg,
aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1225 mg, aproximadamente 1250
mg, aproximadamente 1275 mg, aproximadamente 1300 mg, aproximadamente
1325 mg, aproximadamente 1350 mg, aproximadamente 1375 mg,
aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 1425 mg, aproximadamente 1450
mg, aproximadamente 1475 mg, aproximadamente 1500 mg, aproximadamente
1525 mg, aproximadamente 1550 mg, aproximadamente 1575 mg,
aproximadamente 1600 mg, aproximadamente 1625 mg, aproximadamente 1650
mg, aproximadamente 1675 mg, aproximadamente 1700 mg, aproximadamente
1725 mg, aproximadamente 1750 mg, aproximadamente 1775 mg,
aproximadamente 1800 mg, aproximadamente 1825 mg, aproximadamente 1850
mg, aproximadamente 1875 mg, aproximadamente 1900 mg, aproximadamente
1925 mg, aproximadamente 1950 mg, aproximadamente 1975 mg,
aproximadamente 2000 mg, aproximadamente 2025 mg, aproximadamente 2050
mg, aproximadamente 2075 mg, aproximadamente 2100 mg, aproximadamente
2125 mg, aproximadamente 2150 mg, aproximadamente 2175 mg,
aproximadamente 2200 mg, aproximadamente 2225 mg, aproximadamente 2250
mg, aproximadamente 2275 mg, aproximadamente 2300 mg, aproximadamente
2325 mg, aproximadamente 2350 mg, aproximadamente 2375 mg,
aproximadamente 2400 mg, aproximadamente 2425 mg, aproximadamente 2450
mg, aproximadamente 2475 mg, o aproximadamente 2500 mg.

[0019] En varias modalidades, pueden estar presentes uno o mas antioxidantes
presente en el EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro). Ejemplos no
limitantes de antioxidantes adecuados incluyen tocoferol, lecitina, acido citrico y/o
acido ascorbico. Uno o mas antioxidantes, si se desea, tipicamente estan
presentes en el EPA en una cantidad de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 0.1%, en peso, © aproximadamente 0.025% a

aproximadamente 0.05%, en peso.

10
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[0020] En una modalidad, una composicidon de la invencidn contiene no mas de
aproximadamente 10%, no mas de aproximadamente 9%, no mas de
aproximadamente 8%, no mas de aproximadamente 7%, no mas de
aproximadamente 6%, no mas de aproximadamente 5%, no mas de
aproximadamente 4%, no mas de aproximadamente 3%, no mas de
aproximadamente 2%, no mas de aproximadamente 1%, o no mas de
aproximadamente 0.5%, en peso de los acidos grasos totales, acido
docosahexaenoico o derivado del mismo tal como E-DHA, si los hubiere. En otra
modalidad, una composicion de la invencién no contiene sustancialmente acido
docosahexaenoico o derivado del mismo tal como E-DHA. En atn otra modalidad,

una composicion de la invencién no contiene acido docosahexaenoico o E-DHA.

[0021] En otra modalidad, el EPA representa por lo menos aproximadamente 60%,
por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente 80%, por io
menos aproximadamente 90%, por lo menos aproximadamente 95%, por lo menos
aproximadamente 97%, por lo menos aproximadamente 98%, por lo menos
aproximadamente 99%, o 100%, en peso, de todos los 4cidos grasos presentes en

una composicion de la invencion.

{0022] En otra modalidad, una composicién de la invencion contiene menos del
30%, menos del 20%, menos del 10%, menos del 9%, menos del 8%, menos del
7%, menos del 6%, menos del 5%, menos del 4%, menos del 3%, menos del 2%,
menos del 1%, menos del 0.5% o menos del 0.25%, en peso de la composicion
total o en peso del contenido de 4cido graso total, de cualquier acido graso
diferente de EPA, o derivado del mismo. Ejemplos ilustrativos de un "acido graso
diferente de EPA” incluyen acido linolénico (LA) o derivado del mismo tal como
etil-acido linolenico, &cido araquiddnico (AA) o derivado del mismo tal como etil-
AA, acido docosahexaenoico (DHA) o derivado del mismo tal como etil-DHA, acido
aifa-linolénico (ALA) o derivado del mismo tal como etil-ALA, acido estearadonico
(STA) o derivado del mismo tal como etil-SA, acido eicosatriencico (ETA) o
derivado del mismo tal como eti-ETA y/o acido docosapentaencico (DPA) o
derivado del mismo tal como etil-DPA.

[0023] En ofra modalidad, una composicién de la invencion tiene una o mas de las

siguientes caracteristicas: (a) el éster de etilo del &cido eicosapentaencico

fl
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representa por lo menos 96%, por lo menos 97%, o por lo menos 98%, en peso,
de todos los &cidos grasos presentes en la composicién; (b) la composicion
contiene no mas de 4%, no mas de 3%, o no mas de 2%, en peso, de los acidos
grasos totales diferentes del éster de etilo de acido eicosapentaenoico; (c) la
composicién contiene no mas de 0.6%, 0.5%, o 0.4% de cualquier acido graso
individual diferente de éster de etilo de écido eicosapentaenoico; {d) la
composicion tiene un indice refractivo (20° C) de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2, aproximadamente 1.2 a aproximadamente 1.8 o
aproximadamente 1.4 a aproximadamente 1.5; (e) la composicién tiene una
gravedad especifica (20° C) de aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0,
aproximadamente 0.85 a aproximadamente 0.95 o aproximadamente 0.9 a
aproximadamente 0.92; (f) la composicion contiene no mas de 20 ppm, 15 ppm o
10 ppm de metales pesados, (g) la composicion contiene no mas de 5 ppm, 4
ppm, 3 ppm, o 2 ppm de arsénico, y/o (h) la composicién tiene un valor de
peréxido de no mas de 5, 4, 3, o 2 Meg/kg.

[0024] En otra modalidad, una composicion util de acuerdo con la invencion
comprende, consiste esencialmente de o consiste de por lo menos 95% en peso
de eicosapentaencato de etilo (EPA-E), aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 0.5% en peso de octadecatetraenoato de etilo (ODTA-E),
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.25% en peso de
nonaecapentaenoate de etilo (NDPA-E), aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 0.45% en peso de araquinodato de etilo (AA-E),
aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.5% en peso de eicosatetraenoato
de etilo (ETA-E), y aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.32% de
heneicosapentaenoato de etilo (HPA-E). En otra modalidad, la composicion esta
presente en una cubierta de capsula. En adn otra modalidad, la cubierta de

capsula no contiene gelatina modificada quimicamente.

[0025] En otra modalidad, las composiciones utiles de acuerdo con la invencion
comprenden, consisten esencialmente de, o consisten de por lo menos 95%, 96%
o 97%, en peso, de eicosapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.2% a
aproximadamente 0.5% en peso de octadecatetragnoato de etilo,
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.25% en peso de
nonaecapentaenocato de etilo, aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.45%

en peso de araguinodato de etilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente
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0.5% en peso de eicosatetraenoato de etilo, y aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 0.32% en peso de heneicosapentacnoato de etilo.
Opcionalmente, la composicion contiene no mas de aproximadamente 0.06%,
aproximadamente 0.05%, o aproximadamente 0.04%, en peso, DHA o derivado
del mismo, tal como etil-DHA. En una modalidad la composicién casi no contiene o
no contiene ninguna cantidad de DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA. La
composicion opcionalmente comprende adicionalmente uno o més antioxidantes
(por ejemplo tocoferol) en una cantidad de no mas de aproximadamente 0.5% o no
mas de 0.05%. En otra modalidad, la composicién comprende aproximadamente
0.05% a aproximadamente 0.4%, por ejemplo aproximadamente 0.2% en peso
tocoferol. En otra modalidad, aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g
de la composicién se proporciona en una cubierta de capsula. En otra modalidad,

la cubierta de cépsula no contiene gelatina modificada quimicamente.

[0026] En otra modalidad, las composiciones Gtiles de acuerdo con la invencién
comprenden, consisten esencialmente de, o consisten de por lo menos 96% en
peso de eicosapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.22% a aproximadamente
0.4% en peso de octadecatetraenoato de etilo, aproximadamente 0.075% a
aproximadamente 0.20% en peso de nonaecapentaenoato de etilo,
aproximadamente 0.25% a aproximadamente 0.40% en peso de araquinodato de
elilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente 04% en peso de
eicosatetraenoato de etilo y aproximadamente 0.075% a aproximadamente 0.25%
en peso de heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, ia composicién
contiene no méas de aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.05%, o
aproximadamente 0.04%, en peso, DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA.
En una modalidad la composicién casi no contiene o no contiene ninguna cantidad
de DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA. La composicion opcionalmente
comprende adicionalmente uno o mas antioxidantes (por ejemplo tocoferol) en una
cantidad de no mas de aproximadamente 0.5% o no mas de 0.05%. En otra
modalidad, la composicion comprende aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 0.4%, por ejemplo aproximadamente 0.2% en peso tocoferol.
En otra modalidad, la invencién proporciona una forma de dosificacion que
comprende aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g de la composicion
anterior en una cubierta de capsula. En una modalidad, la forma de dosificacion es
una capsula que contiene gel o liquido y se empaca en empaques blister de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 capsulas por l&mina.
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[0027] En otra modalidad, las composiciones Utiles de acuerdo con la invencion
comprenden, consisten esencialmente de o consisten de por lo menos 96%, 97%
0 98%, en peso, de eicosapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.25% a
aproximadamente 0.38% en peso de octadecatetraenoato de etilo,
aproximadamente 0.10% a aproximadamente 0.15% en peso de
nonaecapentaencato de etiio, aproximadamente 0.25% a aproximadamente 0.35%
en peso de araquinodato de etilo, aproximadamente 0.31% a aproximadamente
0.38% en peso de eicosatetraenoato de etilo, y aproximadamente 0.08% a
aproximadamente 0.20% en peso de heneicosapentaenoato de etilo.
Opcionaimente, la composicién contiene no méas de aproximadamente 0.06%,
aproximadamente 0.05%, o aproximadamente 0.04%, en peso, DHA o derivado
del mismo tal como etil-DHA. En una modalidad la composicién casi no contiene o
no contiene ninguna cantidad de DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA. La
composicién opcionalmente comprende adicionalmente uno o mas antioxidantes
(por ejemplo tocoferol) en una cantidad de no mas de aproximadamente 0.5% o no
mas de 0.05%. En ofra modalidad, la composicién comprende aproximadamente
0.05% a aproximadamente 0.4%, por ejemplo aproximadamente 0.2% en peso
tocoferol. En otra modalidad, la invencién proporciona una forma de dosificacion
que comprende aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g de la
composicion anterior en una cubierta de capsula. En otra modalidad, la cubierta de

capsula no contiene gelatina modificada quimicamente.

[0028] En varias modalidades, la invencion proporciona un &acido graso
poliinsaturado tal como EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado
en una cubierta de cépsula farmacéutica. En una modalidad, la cubierta de
capsula resiste, impide, atenua, o previene la oxidacién del acido graso o derivado
de acido graso. En otra modalidad, la cubierta de capsula resiste, impide, atenta,
o previene la oxidacion del acido graso polinsaturado o derivado a un mayor
grado que una capsula de gelatina tipo [la estandar. En otra modalidad, la capsula
no contiene gelatina modificada quimicamente, por ejemplo gelatina succinatada,

succinilatada, ftalatada, carbonilatada y/o fenol carbonilatada.

[0029] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula como se describe aqui y que tiene un valor inicial de perdxido

4
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no mayor de aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meqg/kg,
aproximadamente 8 Meq/kg, aproximadamente 7 Meq/kg, aproximadamente 6
Meg/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg,
aproximadamente 3 Meg/kg o aproximadamente 2 Meg/kg, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 23° C y 50% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, el EPA ultra puro tiene un segundo valor de peréxido
no mayor de aproximadamente 25 Meqg/kg, aproximadamente 24 Meg/kg,

aproximadamente 23 Meg/kg, aproximadamente 22 Meqg/kg, aproximadamente 21

Meg/kg, aproximadamente 20 Meqg/kg, aproximadamente 19 Meqg/kg, -

aproximadamente 18 Mea/kg, aproximadamente 17 Meq/kg, aproximadamente 16
Meq/kg, aproximadamente 15 Meg/kg, aproximadamente 14 Meqg/kg,
aproximadamente 13 Meq/kg, aproximadamente 12 Meg/kg, aproximadamente 11
Meq/kg, aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meq/kg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6
Meq/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4  Meqg/kg,
aproximadamente 3 Meg/kg o aproximadamente 2 Meg/kg.

[0030] El “valor inicial de peréxido” y “segundos valores de peréxido” se pueden
medir en cualquier forma adecuada, por ejemplo al utilizar un método abreviado
EE:UU. o PhEur o JP. Tipicamente, se proporciona una pluralidad de
composiciones de EPA encapsuladas, cada composicion que contiene EPA se ha
encapsulado en sustanciaimente el mismo tiempo. Se proporciona una primer
muestra de 1 o méas capsulas de la pluralidad, las capsulas se abren y se mide el
valor de peroxido del EPA sustancial e inmediatamente después, proporcionando
un promedio del valor inicial de peréxido. A sustancialmente el mismo tiempo, se
proporciona una segunda muestra de 1 0 mas capsulas de la pluralidad y se
colocan bajo condiciones de almacenamiento deseadas durante un periodo de
tiempo deseado. Al final del periodo de tiempo deseado, las capsulas se abren y
se mide el valor de perdxido del EPA sustancial e inmediatamente después,

1S
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proporcionando un promedio del segundo valor de peroxido. Luego se pueden
comparar los valores iniciales y los segundos valores de perdxido. En una
modalidad, el “valor inicial de peroxido” y el “segundo valor de perdxido” se
determinan utilizando una pluralidad de unidades de dosificacion de EPA
encapsuladas en donde se encapsula cada unidad de dosificacién (es decir se
carga el EPA en las cépsulas y se sella) dentro de un mismo periodo de 60 dias,
un mismo periodo de 30 dias, un mismo periodo de 20 dias, un mismo periodo de

10 dias, un mismo periodo de 5 dias o un mismo periodo de 1 dia.

[0031] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula como se describe aqui y que tiene un valor inicial de perdxido
no mayor de aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meg/kg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meg/kg, aproximadamente 6
Meqg/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meqglkg,
aproximadamente 3 Meq/kg o aproximadamente 2 Meg/kg, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 25° C y 60% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente - 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicion tiene un segundo valor de
perdxido no mayor de aproximadamente 25 Meg/kg, aproximadamente 24 Meg/kg,
aproximadamente 23 Meg/kg, aproximadamente 22 Meg/kg, aproximadamente 21
Meqg/kg, aproximadamente 20 Meqg/kg, aproximadamente 19 Meq/kg,
aproximadamente 18 Meq/kg, aproximadamente 17 Meqg/kg, aproximadamente 16
Meq/kg, aproximadamente 15 Meqg/kg, aproximadamente 14 Meg/kg,
aproximadamente 13 Meg/kg, aproximadamente 12 Meg/kg, aproximadamente 11
Meqg/kg, aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meqg/kg,
aproximadamente 8 Meq/kg, aproximadamente 7 Meg/kg, aproximadamente 6
Meqg/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meq/kg,
aproximadamente 3 Meg/kg o aproximadamente 2 Meqg/kg.

b
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[0032] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA (por gjemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula como se describe aqui y que tiene un valor inicial de peréxido
no mayor de aproximadamente 10 Meg/kg, aproximadamente 9 Meq/kg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meq/kg, aproximadamente 6
Meafkg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meg/kg,
aproximadamente 3 Meqg/kg o aproximadamente 2 Meg/kg, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicion tiene un segundo valor de
perdxido no mayor de aproximadamente 25 Meg/kg, aproximadamente 24 Meg/kg,
aproximadamente 23 Meg/kg, aproximadamente 22 Meqg/kg, aproximadamente 21
Meqg/kg, aproximadamente 20 Meqg/kg, aproximadamente 19 Meg/kg,
aproximadamente 18 Meg/kg, aproximadamente 17 Meq/kg, aproximadamente 16
Meg/kg, aproximadamente 15 Meq/kg, aproximadamente 14 Meg/kg,
aproximadamente 13 Meq/kg, aproximadamente 12 Meq/kg, aproximadamente 11
Meqg/kg, aproximadamente 10 Meq/kg, aproximadamente 9 Meg/kg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6
Meqg/kg, aproximadamente 5 Meqglkg, aproximadamente 4 Meg/kg,
aproximadamente 3 Meq/kg o aproximadamente 2 Meg/kg.

[0033] En ofra modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula como se describe aqui y que tiene un valor inicial de peréxido
no mayor de aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meq/kg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meg/kg, aproximadamente 6
Mea/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg,
aproximadamente 3 Meg/kg o aproximadamente 2 Meq/kg, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 40° C y 75% de HR durante un periodo de

aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
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4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15,  aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicién tiene un segundo valor de
peroxido no mayor de aproximadamente 25 Meq/kg, aproximadamente 24 Meg/kg,
aproximadamente 23 Meg/kg, aproximadamente 22 Meq/kg, aproximadamente 21
Meg/kg, aproximadamente 20 Meq/kg, aproximadamente 19 Meglkg,
aproximadamente 18 Meg/kg, aproximadamente 17 Meg/kg, aproximadamente 16
Meg/kg, aproximadamente 15 Meqg/kg, aproximadamente 14 Meg/kg,
aproximadamente 13 Meq/kg, aproximadamente 12 Meq/kg, aproximadamente 11
Meg/kg, aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Mearkg,
aproximadamente 8 Meqg/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6
Meqg/kg, aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4  Meglkg,
aproximadamente 3 Meq/kg o aproximadamente 2 Meg/kg.

[0034] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula y que tiene un valor inicial de per6xido no mayor de
aproximadamente 10 Meg/kg, aproximadamente 9 Meqg/kg, aproximadamente 8
Meq/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6 Meglkg,
aproximadamente 5 Meg/kg, aproximadamente 4 Meq/kg, aproximadamente 3
Meaq/kg o aproximadamente 2 Meq/kg, en donde la cépsula comprende un material
que forma pelicula y un plastificante en una relacién de peso de no menos de
1.75:1 y en donde después de almacenamiento de la composicion a 23° C y 50%
de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha

composicion tiene un segundo valor de peroxido no mayor de aproximadamente

)3
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25 Meq/kg, aproximadamente 24 Meg/kg, aproximadamente 23 Meag/kg,
aproximadamente 22 Meq/kg, aproximadamente 21 Meg/kg, aproximadamente 20
Meq/kg, aproximadamente 19 Meqgkg, aproximadamente 18 Meqg/kg,
aproximadamente 17 Meqg/kg, aproximadamente 16 Meqg/kg, aproximadamente 15
Meg/kg, aproximadamente 14 Meqg/kg, aproximadamente 13 Meq/kg,
aproximadamente 12 Meqg/kg, aproximadamente 11 Meqg/kg, aproximadamente 10
Meg/kg, aproximadamente 9 Meqg/kg, aproximadamente 8 Meg/kg,
aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6 Meq/kg, aproximadamente 5
Meqg/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg, aproximadamente 3 Megkg o
aproximadamente 2 Meq/kg.

[0035] En otra modalidad, la invencion proporciona una composiciéon farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula y que tiene un valor inicial de peroxido no mayor de
aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meq/kg, aproximadamente 8
Meag/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6 Meqrkg,
aproximadamente & Meaq/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg, aproximadamente 3
Mea/kg o aproximadamente 2 Meg/kg, en donde la capsula comprende un material
que forma pelicula y un plastificante en una relacion de peso de no menos de
1.75:1 y en donde después de almacenamiento de la composicion a 25° C y 60%
de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente O

]

aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha
composicion tiene un segundo valor de peréxido no mayor de aproximadamente
25 Meqg/kg, aproximadamente 24 Meq/kg, aproximadamente 23 Meg/kg,
aproximadamente 22 Meg/kg, aproximadamente 21 Meqg/kg, aproximadamente 20
Meq/kg, aproximadamente 19 Meqg/kg, aproximadamente 18 WMeag/kg,
aproximadamente 17 Meqg/kg, aproximadamente 16 Meg/kg, aproximadamente 15
Meqg/kg, aproximadamente 14 Meqg/kg, aproximadamente 13 Mea/kg,
aproximadamente 12 Meq/kg, aproximadamente 11 Meg/kg, aproximadamente 10

Mea/kg, aproximadamente 9 Meq/kg, aproximadamente 8 Meq/kg,
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aproximadamente 7 Meg/kg, aproximadamente 6 Meq/kg, aproximadamente 5
Meqg/kg, aproximadamente 4 Meq/kg, aproximadamente 3 Meg/kg o
aproximadamente 2 Meqg/kg.

[0036] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra purc) encapsulado en una
cubierta de capsula y que tiene un valor inicial de peréxido no mayor de
aproximadamente 10 Meg/kg, aproximadamente 9 Meg/kg, aproximadamente 8
Mea/kg, aproximadamente 7 Meqg/kg, aproximadamente 6 Meqg/kg,
aproximadamente 5 Meqg/kg, aproximadamente 4 Meq/kg, aproximadamente 3
Meq/kg o aproximadamente 2 Meq/kg, en donde la capsula comprende un material
que forma pelicula y un plastificante en una relacion de peso de no menos de
1.75:1 y en donde después de almacenamiento de la composicién a 30° C y 65%
de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha
composicion tiene un segundo valor de peréxido no mayor de aproximadamente
25 Meg/kg, aproximadamente 24 Meqg/kg, aproximadamente 23 Meg/kg,
aproximadamente 22 Meq/kg, aproximadamente 21 Mea/kg, aproximadamente 20
Meg/kg, aproximadamente 19 Meqtkg, aproximadamente 18 Meqg/kg,
aproximadamente 17 Meq/kg, aproximadamente 16 Meg/kg, aproximadamente 15
Meqg/kg, aproximadamente 14 Meqg/kg, aproximadamente 13 Meq/kg,
aproximadamente 12 Meqg/kg, aproximadamente 11 Meq/kg, aproximadamente 10
Meg/kg, aproximadamente 9 Meq/kg, aproximadamente 8 Meg/kg,
aproximadamente 7 Meq/kg, aproximadamente 6 Meg/kg, aproximadamente 5
Meg/kg, aproximadamente 4 Meg/kg, aproximadamente 3 Meq/kg o
aproximadamente 2 Meg/kg.

[00371 En otra modalidad, la invencion proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) encapsulado en una
cubierta de capsula y que tiene un valor inicial de peréxido no mayor de

0
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aproximadamente 10 Meqg/kg, aproximadamente 9 Meqg/kg, aproximadamente 8
Meq/kg, aproximadamente 7 Meg/kg, aproximadamente 6 Meqg/kg,
aproximadamente 5 Meg/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg, aproximadamente 3
Meq/kg o aproximadamente 2 Meqg/kg, en donde la capsula comprende un material
que forma pelicula y un plastificante en una relacién de peso de no menos de
1.75:1 y en donde después de almacenamiento de la composicién a 40° C y 75%
de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 ¢ aproximadamente 24 meses, dicha
composicion tiene un segundo valor de peroxido no mayor de aproximadamente
25 Meg/kg, aproximadamente 24 Meq/kg, aproximadamente 23 Megfkg,
aproximadamente 22 Meq/kg, aproximadamente 21 Meq/kg, aproximadamente 20
Meg/kg, aproximadamente 19 Meqg/kg, aproximadamente 18 Meg/kg,
aproximadamente 17 Meqg/kg, aproximadamente 16 Meqg/kg, aproximadamente 15
Meg/kg, aproximadamente 14 Meg/kg, aproximadamente 13 Meg/kg,
aproximadamente 12 Meqg/kg, aproximadamente 11 Meg/kg, aproximadamente 10
Meqg/kg, aproximadamente 9 Méq/kg, aproximadamente 8 Medqg/kg,
aproximadamente 7 Meq/kg, aproximadamente 6 Meg/kg, aproximadamente 5
Meq/kg, aproximadamente 4 Meqg/kg, aproximadamente 3 Megkg .0
aproximadamente 2 Meg/kg.

[0038] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicién farmaceéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada (es decir cantidad inicial) de EPA o E-EPA, en
donde despues de almacenamiento de la composicién a 23° C y 50% de HR
durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,

aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
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aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha
composicion contiene por lo menos aproximadamente 97%, aproximadamente
98%, aproximadamente 99%, aproximadamente 99.5%, aproximadamente 99.7%,
aproximadamente 99.8% o sustancialmente toda o el 100% de la cantidad
etiquetada de EPA o E-EPA, en peso.

[0039] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o £-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada (es decir cantidad inicial) de EPA o E-EPA, en
donde después de almacenamiento de la composicién a 25° C y 60% de HR
durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha
composicion contiene por lo menos aproximadamente 97%, aproximadamente
98%, aproximadamente 99%, aproximadamente 99.5%, aproximadamente 99.7%,
aproximadamente 99.9% o sustancialmente toda o el 100% de la cantidad
etiquetada de EPA o E-EPA, en peso.

[0040] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente

11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,

aproximadamente 15, aproximadamente 16,  aproximadamente 17,'

aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o

aproximadamente 24 meses, dicha composicién contiene por lo menos
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aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%,
aproximadamente 89.5%, aproximadamente 99.7%, aproximadamente 99.9%,

sustancialmente toda

[0041] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA, en donde después de almacenamiento
de la composicién a 40° C y 75% de HR durante un periodo de aproximadamente
1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4,
aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente
8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 11,
aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicion contiene por lo menos
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%,
aproximadamente 99.5%, aproximadamente 99.7%, aproximadamente 99.8%,
aproximadamente 99.9%, sustancialmente toda o el 100% de la cantidad
etiquetada de EPA o E-EPA, en peso.

[0042] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA encapsulado que contiene una cantidad etiquetada de EPA o
E-EPA, en donde después de almacenamiento de la composicion a 23° C y 50%
de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, dicha

composiciébn contiene no mas de aproximadamente 0.5%, no mas de

- aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de

aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de

aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente
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ningfm producto de degradacién yfo producto de degradaciéon especifico. El
termino “producto de degradacion” en el presente contexto significa “una impureza
que resulta de un cambio quimico en la composicién provocada durante la
fabricacién y/o almacenamiento de la composicion por el efecto de, por ejemplo,
luz, temperatura, pH, agua o mediante reaccién con un excipiente y/o el sistema
de cierre del contenedor cercano.” El término “producto de degradacion especifico
en el presente contexto significa “un producto de degradacion, ya sea identificado
0 no identificado, que se enumera individualmente y limita con un criterio de
aceptacion especifico en la especificacion del producte” para un producto
particular.

[0043] En oftra modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde después de
almacenamiento de la composicion a 25° C y 60% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15,  aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, la composicion contiene no mas de
aproximadamente 0.5%, no mas de aproximadamente 0.25%, no mas de
aproximadamente 0.15%, no mas de aproximadamente 0.125%, no mas de
aproximadamente 0.1%, no mas de aproximadamente 0.075%, no mas de
aproximadamente 0.05% o sustancialmente ningin producto de degradacion y/o

producto de degradacién especifico.

[0044] En otra modalidad, la invencidon proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado {por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde después de
almacenamiento de la composicién a 30° C y 65% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
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11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15,  aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18,  aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, la composicidon contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacion y/o producto de degradacion especifico.

[0045] En otra modalidad, ia invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde después de
almacenamiento de la composicién a 40° C y 75% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, la composicion contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacion y/o producto de degradacién especifico.

[0046] En ofra modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA uitra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde la céapsula
comprende un material que forma pelicula, un piastificante higroscépico y un
plastificante no higroscépico y después de almacenamiento de la composicion a
23° C y 50% de HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente

2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5,
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aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente
9, aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, la
composicion contiene no mas de aproximadamente 0.5% (en peso del EPA
etiquetado o E-EPA), no mas de aproximadamente 0.25%, no mas de
aproximadamente 0.15%, no mas de aproximadamente 0.125%, no mas de
aproximadamente 0.1%, no mas de aproximadamente 0.075%, no mas de
aproximadamente 0.05% o sustanciaimente ningun producto de degradacion y/o
producto de degradacion especifico.

[0047] En otra modalidad, la invencion proporciona una composicidn farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA, en donde la capsula comprende a
material que forma pelicula, un plastificante higroscopico y un plastificante no
higroscopico y después de almacenamiento de la composicion a 25 °C y 60% de
HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9,
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, la
composicion contiene no mas de aproximadamente 0.5% (en peso del EPA
etiguetado o E-EPA), no mas de aproximadamente 0.25%, no mas de
aproximadamente 0.15%, no mas de aproximadamente 0.125%, no mas de
aproximadamente 0.1%, no mas de aproximadamente 0.075%, no mas de
aproximadamente 0.05% o sustancialmente ningin producto de degradacion y/o
producto de degradacién especifico.

[0048] En otra modalidad, la invencién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA, en donde la capsula comprende a
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material que forma pelicula, un plastificante higroscopico y un plastificante no
higroscopico y después de almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de
HR durante un periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2,
aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente
6, aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9.
aproximadamente 10, aproximadamente 11, aproximadamente 12,
aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15,
aproximadamente 16, aproximadamente 17, aproximadamente 18,
aproximadamente 19,  aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, la
composicion contiene no mas de aproximadamente 0.5% (en peso del EPA
etiquetado o E-EPA), no mas de aproximadamente 0.25%, no mas de
aproximadamente 0.15%, no mas de aproximadamente 0.125%, no mas de
aproximadamente 0.1%, no mas de aproximadamente 0.075%, no mas de
aproximadamente 0.05% o sustancialmente ningln producto de degradacion y/o
producto de degradacién especifico.

[0049] En otra modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ulira puro) que contiene una
cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde la capsula comprende un material
que forma pelicula, un plastificante higroscopico y un plastificante no higroscépico
y despues de almacenamiento de la composicion a 40° C y 75% de HR durante un
periodo de aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3,
aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente
7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10,
aproximadamente 11, aproximadamente 12, aproximadamente 13,
aproximadamente 14, éproximadamente 15, aproximadamente 16,
aproximadamente 17, aproximadamente 18, aproximadamente 19,
aproximadamente 20, aproximadamente 21, aproximadamente 22,
aproximadamente 23 o aproximadamente 24 meses, la composicion contiene no
mas de aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacion y/o producto de degradacion especifico.
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[0050] En otra modalidad, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde la capsula
comprende un materiali que forma pelicula y un plastificante en una relacion de
peso de aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1 y después de
almacenamiento de la composicion a 23° C y 50% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, la composicibn contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mdas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacién y/o producto de degradacién especifico.

[0051] En ofra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA, en donde la capsula comprende un
material que forma pelicula y un plastificante en una relacion de peso de
aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1 y después de almacenamiento
de la composicion a 25° C y 60% de HR durante un periodo de aproximadamente
1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4,
aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7, aproximadamente
8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 11,
aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16,  aproximadamente 17,
aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composiciébn contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
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aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacion y/o producto de degradacion especifico.

{0052] En otra modalidad, ia invencion proporciona una composicién farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde la capsula
comprende un material que forma pelicula y un plastificante en una relacion de
peso de aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1 y después de
almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,
aproximadamente 18,  aproximadamente 19, aproximadamente 20,
aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicién contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ningun producto de degradacion y/o producto de degradacion especifico.

[0053] En ofra modalidad, la invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende EPA encapsulado (por ejemplo E-EPA o E-EPA uitra puro) que
contiene una cantidad etiquetada de EPA o E-EPA, en donde la capsula
comprende un material que forma pelicula y un plastificante en una relacién de
peso de aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1 y después de
almacenamiento de la composicién a 40° C y 75% de HR durante un periodo de
aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente
4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7,
aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente
11, aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14,
aproximadamente 15, aproximadamente 16, aproximadamente 17,

aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20,
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aproximadamente 21, aproximadamente 22, aproximadamente 23 o
aproximadamente 24 meses, dicha composicién contiene no mas de
aproximadamente 0.5% (en peso del EPA etiquetado o E-EPA), no mas de
aproximadamente 0.25%, no mdas de aproximadamente 0.15%, no mas de
aproximadamente 0.125%, no mas de aproximadamente 0.1%, no mas de
aproximadamente 0.075%, no mas de aproximadamente 0.05% o sustancialmente

ninguin producto de degradacién y/o producto de degradacion especifico.

[0054] En otra modalidad, la presente invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende aproximadamente 0.5 g a aproximadamente 1.5 g de
EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro) que tiene una cantidad etiquetada de
EPA o E-EPA encapsulado en una cédpsula farmacéutica, en donde luego de
almacenamiento a 15° C a 30° C durante un periodo de aproximadamente 6
meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 meses, o 36 meses, por lo menos
aproximadamente 97%, aproximadamente 98%, aproximadamente 99%,
aproximadamente 99.5%, aproximadamente 99.6%, aproximadamente 99.7%,
aproximadamente 99.8%, aproximadamente 99.9% o sustanciaimente toda la
cantidad etiquetada de EPA que esta todavia presente en la composicion. En una
modalidad relacionada, la composicién no ha alcanzado su fecha de vencimiento

etiquetada durante dicho periodo de almacenamiento.

[0053] En varias modalidades, las cubiertas de capsula adecuadas para uso en la
presente invencién comprenden uno o mas materiales que forman peliculas, uno o
mas plastificantes y opcionalmente un disolvente (por ejemplo agua). En una
modalidad relacionada, el material que forma pelicula comprende gelatina. En otra
modalidad, el plastificante comprende un plastificante higroscopico y/o no
higroscopico. En auin otra modalidad, la cubierta de capsula comprende un
material que forma pelicula, un plastificante higroscopico, un plastificante no

higroscapico y un disolvente.

[0056]) En otra modalidad, la cubierta de capsula comprende aproximadamente
30% a aproximadamente 70% o aproximadamente 40% a aproximadamente 65%,
en peso, de un material que forma pelicula, aproximadamente 15% a
aproximadamente 40% o aproximadamente 20% a aproximadamente 35%, en
peso, de uno o mas plastificantes, y aproximadamente 3% a aproximadamente

15% o aproximadamente 5% a aproximadamente 10%, en peso, de disolvente tal
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como agua. Opcionalmente, las capsulas también pueden contener aditivos tales
como colorantes, saborizantes, conservantes, desintegrantes, tensoactivos,
fragancias, endulzantes, etc,

[0057] Las capsulas adecuadas para uso en varias modalidades de la invencién
comprenden un material que forma pelicula, por ejemplo gelatina. La gelatina se
fabrica tipicamente a partir de subproductos de animal que contienen colageno,
por ejemplo en los huesos, piel, y tejido conjuntivo. Los métodos para producir
gelatina a partir de subproductos de animal son bien conocidos en la técnica. En
varias modalidades, la gelatina puede ser gelatina tratada con alcali, gelatina
tratada con acido, gelatina modificada quimicamente, o mezclas de fas mismas.
Se conocen en la técnica métodos para producir gelatina tratada con alcali,
gelatina tratada con acido, y gelatina modificada quimicamente y se describen, por
ejemplo en Nakamura et al, U.S. 2003/0195246, que se incorpora como referencia
aqui en su totalidad.

[0058] Ei material que forma pelicula también puede comprender, por ejemplo,
hidrocoloides no basados en animales tales como carragenina, éteres de celulosa
alquilados o hidroxialquilados, almidén, alfa-almidén, hidroxialquil almidén, alginato

de sodio, sal de sodio de un copolimero de gelatina y acido acrilico.

[0059] En otra modalidad, el material que forma pelicula puede comprender una
mezcla 20:80 a aproximadamente 80:20, en peso, por ejemplo una mezcla 60:40,
en peso de hidroxipropil metil celulosa y alcohol polivinilico (por ejemplo
aproximadamente 70% a aproximadamente 90%, por ejemplo aproximadamente
88.0% saponificado; y aproximadamente 30 a aproximadamente 50, por ejemplo
aproximadamente 45.0 centipoise de viscosidad). En otra modalidad, el material
que forma pelicula puede comprender una mezcla 20:80 a aproximadamente
80:20, en peso, por ejemplo una mezcla 60:40, en peso, de hidroxietil celulosa y
alcohol polivinilico (por ejempio aproximadamente 70% a aproximadamente
99.9%, por ejemplo aproximadamente 98.5% saponificado; y aproximadamente 2
a aproximadamente 30, por ejemplo aproximadamente 5.5 centipoise de
viscosidad).

[0060] Una cubierta de cdpsula adecuada puede comprender adicionalmente un

extensor de gel que reduce la elasticidad como parte del material que forma
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. pelicula. un extensor de gel que reduce la elasticidad puede comprender almidén,

derivados de almidon tales como almiddn con alto contenido de amilosa, almidon
oxidado, almidén esterificado, almidén diluido con acido, almidén eterificado,
almidén hidrolizado, almidon hidrolizado e hidrogenado, almidén tratado con
enzima, y celulosas modificadas u otros biopolimeros naturales o naturales
modificados tales como polisacaridos bacterianos, gomas vegetales, o de otros
exudados que incluyen alginatos, carragenatos, goma guar, goma arabiga, goma
ghatti, goma de karaya, goma tragacanto, pectinas, goma de tamarindo, goma
xantano, y dextranos asi como también polimeros sintéticos, tales como polimeros
de cadena de carbono de los de tipos vinilo y acrilico asi como también
heterocadenas de los tipos polidxido y poliaminas que incluyen oxido de
polietileno, oxido de polipropileno, polioximetileno, 6xido de politrimetileno,
copolimeros de bloque de dxido de etileno, copolimeros de bloque de 6xido de
polietileno, polivinil metil éter, polietilenimina, acido poliacrilico, poliacrilamida,
acido polimetacrilico, polimetacrilamida, poli (N,N-dimetilacrilamida), poli (N-
isopropilacrilamida), poli (N-Acrililglicinamida), poli (N-Metiacriliglicinamida),
copolimeros acrilicos, acetato de polivinilo de alcohol polivinilico, acetato de
polivinilo  co-alcohol-  vinilico,  polivinilpirrolidona,  N-metilpirrolidona, N
etilpirrolidona-, N-vinilpirrolidona, anhidrido de sarcosina, poliviniloxazolindona, y
polivinilmetiloxazolidona. El almidén u otro extensor de gel que reduce la
elasticidad se puede agregar en la formulacion en cantidades que varian de
aproximadamente 8% a aproximadamente 30% en peso, por ejemplo

aproximadamente 10% a aproximadamente 16%, en peso.

[0061] Las cubiertas de capsula adecuadas para uso en varias modalidades de la
invencion puede comprender uno o mas plastificantes, por ejemplo plastificantes
higroscépicos y/o no higroscopicos. Ejemplos no limitantes de plastificantes
higroscopicos adecuados incluyen glicerina, sorbitol y alquileno glicoles (por
ejemplo, propilengiicol y polietilenglicoles de bajo peso molecuiar). Ejemplos no
limitantes de plastificantes no higroscépicos adecuados incluyen jarabe de glucosa
hidrogenado parcialmente deshidratado, maltitol, maltosa, lactitol, xilitol, eritritol y
polietilenglicoles de pesos moleculares promedio de aproximadamente 400 a
aproximadamente 6000.

[0062] En una modalidad, una cubierta de capsula adecuada para uso en una

composicion de la invencion tiene una relacion de peso de plastificante
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higroscopico a plastificante no higroscépico de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 8:1, aproximadamente 2:1 a aproximadamente 6:1,
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 5.1, por ejemplo aproximadamente 4:1,
aproximadamente 4.25:1, aproximadamente 4.5:1 o aproximadamente 4.75:1.

[0063] En otra modalidad, una cubierta de capsula adecuada para uso en una
composicion de la invencion tienen una relacién de peso de gelatina a glicerol de
aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1, aproximadamente 3.5:1 a
aproximadamente 9:1, aproximadamente 4:1 a aproximadamente 8:1, o
aproximadamente 5:1 a aproximadamente 7:1, por ejempic por lo menos
aproximadamente 2.6:1, por lo menos aproximadamente 2.7:1, por lo menos
aproximadamente 2.8:1, por lo menos aproximadamente 2.9:1, por lo menos
aproximadamente 3:1, por lo menos aproximadamente 3.1:1, por lo menos
aproximadamente 3.2:1, por lo menos aproximadamente 3.3:1, por lo menos
aproximadamente 3.4:1, por lo menos aproximadamente 3.5:1, por lo menos
aproximadamente 3.6:1, por lo menos aproximadamente 3.7:1, por lo menos
aproximadamente 3.8:1, por lo menos aproximadamente 3.9:1, por lo menos
aproximadamente 4.0:1, por lo menos aproximadamente 4.1:1, por lo menos
aproximadamente 4.2:1, por lo menos aproximadamente 4.3:1, por lo menos
aproximadamente 4.4:1, por lo menos aproximadamente 4.5:1, por lo menos
aproximadamente 4.6:1, por lo menos aproximadamente 4.7:1, por lo menos
aproximadafnente 4.8:1, por lo menos aproximadamente 4.9:1, por lo menos
aproximadamente 5.0: 1, por lo menos aproximadamente 5.1: 1, o por lo menos
aproximadamente 5.2:1.

[0064] En ofra modalidad, una cubierta de capsula adecuada tiene una relacion de
peso de material que forma pelicula (por ejemplo gelatina) a plastificante total de
aproximadamente 1.75 a aproximadamente 5, aproximadamente 1.78 a
aproximadamente 3, o aproximadamente 1.8 a aproximadamente 2.5, por ejemplo
por lo menos aproximadamente 1.76, por lo menos aproximadamente 1.77, por lo
menos aproximadamente 1.78, por lo menos aproximadamente 1.79, por lo menos
aproximadamente 1.8, por lo menos aproximadamente 1.81, por lo menos
aproximadamente 1.82, por lo menos aproximadamente 1.83, o por lo menos
aproximadamente 1.84.
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[0065] En otra modalidad, la cubierta de capsula tiene: (1) una relacién de peso de
gelatina a glicerol de aproximadamente 2:5:1 a aproximadamente 10:1,
aproximadamente 3.5:1 a aproximadamente 9.1, aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 8:1, o aproximadamente 5:1 a aproximadamente 7:1, por
ejemplo por lo menos aproximadamente 2.6:1, por lo menos aproximadamente
2.7:1, por lo menos aproximadamente 2.8:1, por lo menos aproximadamente 2.9:1,
por lo menos aproximadamente 3:1, por lo menos aproximadamente 3.1:1, por lo
menos aproximadamente 3.2:1, por lo menos aproximadamente 3.3:1, por lo
menos aproximadamente 3.4:1, por lo menos aproximadamente 3.5:1, por lo
menos aproximadamente 3.6:1, por lo menos aproximadamente 3.7:1, por lo
menos aproximadamente 3.8:1, por lo menos aproximadamente 3.9:1, por lo
menos aproximadamente 4.0:1, por lo menos aproximadamente 4.1:1, por lo
menos aproximadamente 4.2:1, por lo menos aproximadamente 4.3:1, por lo
menos aproximadamente 4.4:1, por lo menos aproximadamente 4.5:1, por lo
menos aproximadamente 4.6:1, por lo menos aproximadamente 4.7:1, por lo
menos aproximadamente 4.8:1, por lo menos aproximadamente 4.9:1, por lo
menos aproximadamente 5.0:1, por lo menos aproximadamente 5.1:1, o por lo
menos aproximadamente 5.2:1; y/o (2) a gelatina to plastificante total relacién de
peso de aproximadamente 1.75:1 a aproximadamente 5:1, aproximadamente
1.78:1 a aproximadamente 3:1, o aproximadamente 1.8:1 a aproximadamente
2.5:11, por ejemplo por lo menos aproximadamente 1.76:1, por lo menos
aproximadamente 1.77:1, por lo menos aproximadamente 1.78:1, por lo menos
aproximadamente 1.79:1, por lo menos aproximadamente 1.8:1, por o menos
aproximadamente 1.81, por lo menos aproximadamente 1.82, por lo menos

aproximadamente 1.83, o por lo menos aproximadamente 1.84.

[0066] En una modalidad, la cubierta de capsula comprende una o mas de:
gelatina en una cantidad de aproximadamente 50% a aproximadamente 70%;
glicerol en una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 15%;
sorbitol en una cantidad de aproximadamente 15% a aproximadamente 25%; y/o
maltitol en una cantidad de aproximadamente 3% a aproximadamente 10%, en
peso de los componentes no acuosos. Tal cépsula puede comprender
adicionalmente aproximadamente 2% a aproximadamente 16% en peso de un

disolvente tal como agua.
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[0067] En otra modalidad, se puede preparar una cubierta de capsula adecuada
para uso en composiciones de la presente invencion utilizando una masa de gel
que comprende aproximadamente 40% a aproximadamente 50% de gelatina,
aproximadamente 2% a aproximadamente 12% de glicerol, aproximadamente 10%
a aproximadamente 20% de solucion de sorbitol, aproximadamente 2% a
aproximadamente 10% jarabe de maltitol, y aproximadamente 20% a
aproximadamente 35% de agua, en peso. En una modalidad, se puede preparar
una cubierta de capsula adecuada para uso en una composicion de la presente
invencion utilizando una masa de gel que comprende aproximadamente 45% de
gelatina en peso, aproximadamente 7% de glicerol en peso, aproximadamente
17% de solucion de sorbitol (por ejemplo 30% de agua) en peso,
aproximadamente 6% jarabe de maltitol (por ejemplo 15% - 32% de agua) en
peso, y aproximadamente 25% de agua en peso. Las capsulas preparadas de tal
una masa de gel se puede secar a aproximadamente 2% a aproximadamente 12%
de contenido de humedad final. Las capsulas preparadas por tal proceso que
contienen EPA (por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra puro), y métodos para utilizar el
mismo en el fratamiento de enfermedades cardiovasculares representan
modalidades adicionales de la invencion. Las composiciones de capsula como se
describe aqui puede comprender adicionalmente recubrimientos, por ejemplo

recubrimientos de polimero entérico o cera.

[0068] En una modalidad, una compasicién de la invencién proporciona un perfil
de disolucién relativamente rapido sin embargo, ain mantiene excelente
estabilidad del material encapsulado (por ejemplo EPA). En una modalidad
relacionada, una composicién de la invencion tiene un perfil de disolucién (seguin
se mide por un Aparato de Disolucion de Célula de Didlisis Rotatorio (RDC) bajo
las condiciones establecidas adelante) de uno 0 mas de los siguientes: (1) por lo
menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 23% o por lo
menos aproximadamente 25% de E-EPA se disuelve en 10 minutos; (2) por lo
menos aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50% o por lo
menos aproximadamente 55% de E-EPA se disuelve en 30 minutos; (3) por lo
menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 82%, por lo menos
aproximadamente 85% o por lo menos aproximadamente 87% de E-EPA se
disuelve en 60 minutos; y/o (4) por lo menos aproximadamente 85%, por lo menos

aproximadamente 97% o 100% de E-EPA se disuelve en 100 minutos. En una
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modalidad relacionada, el material de relleno todavia retiene la estabilidad/valores

de peroxido segun se establece a través de esta especificacién.

[0069] En ofra modalidad, una composicién de la invencion proporciona un Tmax
relativamente corto, sin embargo aun mantiene excelente estabilidad del material
encapsulado (por ejemplo EPA). En una modalidad relacionada, una composicion
de la invencion, luego de administracién a un sujeto, exhibe un Tmax de EPA menor
de 6 horas, menos del 5.8 horas, menos del 5.6 horas, menos del 5.4 horas o
menos del 5.2 horas, por ejemplo aproximadamente 4.8 a aproximadamente 5.2
horas. En una modalidad relacionada, el material de relleno todavia retiene la
estabilidad/vaiores de peroxido segin se establece a través de esta

especificacion.

[0070] En una modalidad, se proporciona un método para tratamiento y/o
prevencion de una enfermedad cardiovascular que utiliza una composicidon como
se describe aqui. El término “enfermedad cardiovascular” aqui se refiere a
cualquier enfermedad o trastorno del corazén o vasos sanguineos (es decir
arterias y venas) o cualquier sintoma del mismo. El término “enfermedad
cardiovascular” aqui se refiere a cualquier enfermedad o trastorno del corazén o
vasos sanguineos (es decir arterias y venas) o cualquier sintoma del mismo, o
cualquier enfermedad o afeccion que provoque contribuya a una enfermedad
cardiovascular." Ejemplos no limitantes de enfermedades cardiovasculares
incluyen eventos isquémicos cardiacos agudos, infarto agudo del miocardio,
angina, angina de pecho, arritmia, fibrilacion auricular, aterosclerosis, fibrilacion
arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovascular, falla cardiaca cronica,
angina crénica estable, falla cardiaca congestiva, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad arterial coronaria, trombosis venosa profunda, diabetes, diabetes
mellitus, neuropatia diabética, disfuncidn diastolica en sujetos con diabetes
mellitus, edema,' hipertension esencial, embolia pulmonar eventual, esteatosis
hepatica, enfermedad cardiaca, falla cardiaca, hipercolesterolemia familiar
homocigética (HoFH), sitosterolemia familiar homocigoética, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, hiperlipidemia en sujetos con VIH positivo, hipertension,
hipertrigliceridemia, complicaciones isquémicas en angina inestable y infarto del
miocardio, baja presion sanguinea, sindrome metabdlico, dislipidemia mezclada,
falla cardiaca moderada a leve, infarto del miocardio, manejo de obesidad,

palpitacién/fibrilacion  ffibrilacidn  auricular/arterial  paroxistica, taquicardias
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paroxisticas supraventriculares (PSVT), edema de inicio rapido o particularmente
severo, agregacion de plaquetas, hipercolesterolemia primaria, hiperlipidemia
primaria, hipertension pulmonar arterial, hipertension pulmonar, taquicardia
ventricular inestable hemodinamicamente recurrente (VT), arritmias ventriculares
recurrentes, fibrilacién ventricular recurrente (VF), aneurisma roto, sitisterolemia,
apoplejia, taquicardia supraventricular, palpitacion/fibrilacidn auricular sintoméatica,
taquicardia, diabetes tipo Il, enfermedad vascular, tromboembolismo venoso,

arritmias ventriculares, y otros eventos cardiovasculares.

[0071] El término “tratamiento” en relacién con una enfermedad o trastorno dado,
incluye, pero no se limita a, inhibir la enfermedad o trastorno, por ejemplo, detener
el desarrollo de la enfermedad o trastorno; aliviar la enfermedad o trastorno, por
ejemplo, provocar regresién de la enfermedad o trastorno; o aliviar una afeccion
provocada por o que resulta de la enfermedad o trastorno, por ejemplo, aliviar,
prevenir o tratar los sintomas de la enfermedad o trastorno. El término
“prevencién” en relacion con una enfermedad o trastorno dado significa: prevenir
el inicio del desarrollo de una enfermedad si no ha ocurrido, prevenir que ocurra la
enfermedad o trastorno en un sujeto que puede estar predispuesto al trastorno o
enfermedad pero que todavia no se ha diagnosticado que tenga el trastorno o
enfermedad, y/o prevenir el desarrollo de enfermedad/trastorno adicional si ya esta
presente.

[0072] En una modalidad, la presente invencién proporciona un método de terapia
de lipido en sangre que comprende administrar a un sujeto o grupo de sujetos en
necesidad del mismo una composicién farmacéutica como se describe aqui. En
otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos tienen hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, dislipidemia mezclada y/o triglicéridos muy altos.

[0073] En otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos que se van a fratar tienen
un nivel inicial de triglicérido {0 mediana de nivel inicial de triglicérido en el caso de
un grupo de sujetos), en ayunas o postprandial, de por lo menos
aproximadamente 300 mg/dl, por lo menos aproximadamente 400 mg/dl, por lo
menos aproximadamente 500 mg/dl, por lo menos aproximadamente 600 mg/dl,
por lo menos aproximadamente 700 mg/dl, por lo menos aproximadamente 800
mg/dl, por lo menos aproximadamente 900 mg/dl, por lo menos aproximadamente
1000 mg/di, por lo menos aproximadamente 1100 mg/dl, por lo menos

A7



10

15

20

25

30

35

33

aproximadamente 1200 mg/dl, por lo menos aproximadamente 1300 mg/dl, por Io
menos aproximadamente 1400 mg/dl, o por lo menos aproximadamente 1500
mg/dl, por ejemplo aproximadamente 400 mg/dl a aproximadamente 2500 mg/dI,
aproximadamente 450 mg/dl a aproximadamente 2000 mg/d! o aproximadamente
500 mg/dl a aproximadamente 1500 mg/dI.

[0074] En otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos que se van a tratar de
acuerdo con los métodos de la invencién se han tratado previamente con Lovaza®
y han experimentado un aumento en, o ninguna disminucién en los niveles LDL-C
y/o niveles diferentes a HDL-C. En una tal modalidad, se descontinGa la terapia

con Lovaza® y se reemplaza por un método de la presente invencién.

[0075] En ofra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos que se van a tratar de
acuerdo con los métodos de la invencion exhibe un nivel de plasma absoluto de
valor inicial en ayunas de EPA libre (o media del mismo en el caso de un grupo de
sujetos) no mayor de aproximadamente 0.70 nmol/ml, no mayor de
aproximadamente 0.65 nmol/ml, no mayor de aproximadamente 0.60 nmol/ml, no
mayor de aproximadamente 0.55 nmol/ml, no mayor de aproximadamente 0.50
nmol/ml, no mayor de aproximadamente 0.45 nmol/ml, o no mayor de
aproximadamente 0.40 nmol/ml. En otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos
que se van a tratar de acuerdo con los métodos de la invencién exhibe un nivel
inicial de plasma en ayuno (0 media del mismo) de EPA libre, expresado como un
porcentaje del 4cido graso libre total, de no mas de aproximadamente 3%, no mas
de aproximadamente 2.5%, no mas de aproximadamente 2%, no mas de
aproximadamente 1.5%, no mas de aproximadamente 1%, no mas de
aproximadamente 0.75%, no mas de aproximadamente 0.5%, no mas de
aproximadamente 0.25%, no mas de aproximadamente 0.2% o no mas de
aproximadamente 0.15%. En una tal modalidad, los niveles de EPA libre en

plasma y/o acido graso total se determinan antes de iniciar la terapia.

[0076] En otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos que se van a tratar de
acuerdo con los métodos de la invencion exhiben un nivel de plasma absoluto de
valor inicial en ayunas de 4cido graso total (0 media del mismo) no mayor de
aproximadamente 250 nmol/ml, no mayor de aproximadamente 200 nmol/ml, no
mayor de aproximadamente 150 nmol/ml, no mayor de aproximadamente 100
nmol/ml, o no mayor de aproximadamente 50 nmol/ml.
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[0077] En otra modalidad, el sujeto o grupo de sujetos que se van a tratar de
acuerdo con los métodos de la invencion exhiben un nivel inicial de EPA en
plasma, suero ¢ membrana de glébulos rojos en ayunas no mayor de
aproximadamente 70 ug/ml, no mayor de aproximadamente 60 ug/mi, no mayor de
aproximadamente 50 pg/ml, no mayor de aproximadamente 40 ug/ml, no mayor de

aproximadamente 30 pg/mi, o no mayor de aproximadamente 25 pg/ml.

[0078] En otra modalidad, los métodos de la presente invencién comprenden una
etapa de medir el valor inicial de perfil de lipido del sujeto (0 media de grupo de
sujetos) antes de iniciar la terapia. En otra modalidad, los métodos de la invencion
comprenden la etapa de identificar un sujeto o grupo de sujetos que tienen uno o
mas de los siguientes: valor inicial de no HDL-C de aproximadamente 200 mg/di a
aproximadamente 400 mg/dl, por ejemplo por lo menos aproximadamente 210
mg/dl, por lo menos aproximadamente 220 mg/d|, por lo menos aproximadamente
230 mg/dl, por lo menos aproximadamente 240 mg/dl, por lo menos
aproximadamente 250 mg/dl, por lo menos aproximadamente 260 mg/dl, por o
menos aproximadamente 270 mg/di, por lo menos aproximadamente 280 mg/d|,
por lo menos aproximadamente 290 mg/d!, o por lo menos aproximadamente 300
mg/dl; valor inicial de colesterol total de aproximadamente 250 mg/dl a
aproximadamente 400 mg/dl, por ejemplo por ilo menos aproximadamente 260
mg/di, por lo menos aproximadamente 270 mg/dl, por lo menos aproximadamente
280 mg/dl o por lo menos aproximadamente 290 mg/dl; valor inicial de vLDL-C de
aproximadamente 140 mg/dl a aproximadamente 200 mg/di, por ejemplo por lo
menos aproximadamente 150 mg/dl, por lo menos aproximadamente 160 mg/di,
por lo menos aproximadamente 170 mg/dl, por lo menos aproximadamente 180
mg/dl o por io menos aproximadamente 180 mg/dl; valor inicial de HDL-C de
aproximadamente 10 a aproximadamente 60 mg/dl, por ejemplo no mas de
aproximadamente 40 mg/ dl, no mas de aproximadamente 35 mg/dl, no mas de
aproximadamente 30 mg/dl, no mas de aproximadamente 25 mg/dl, no mas de
aproximadamente 20 mg/dl, o no mas de aproximadamente 15 mg/dl; y/o valor
inicial de LDL-C de aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg/dl, por
ejemplo no menor de aproximadamente 100 mg/dl, no menor de aproximadamente
90 mg/dl, no menor de aproximadamente 80 mg/dl, no menor de
aproximadamente 70 mg/dl, no menor de aproximadamente 60 mg/dl o no menor
de aproximadamente 50 mg/dl.
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[0079] En una modalidad, las composiciones de la invencién se empacan en
empaques blister. En otra modalidad, los empaques blister comprenden PCTFE
(por ejemplo 50y) laminados con adhesivos a base de agua a PVC trasparente
(por ejemplo 190 p) que se sella al calor con papel aluminio).

[0080] En una modalidad relacionada, luego de tratamiento de acuerdo con la
presente invencion, por ejempio durante un periodo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 100
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 40 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 20
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 5
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o
aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo de sujetos exhibe uno o0 més de los
siguientes resultados:

(a) niveles de triglicéridos reducidos comparados con los valores iniciales o un
grupo con placebo;

(b} niveles de Apo B reducidos comparados con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(c) niveles de HDL-C incrementados comparados con los valores iniciales o un
grupo con placebo;

{(d) ningin aumento en los niveles de LDL-C comparado con los valores iniciaies o
un grupo con placebo;

(e) una reduccién en los niveles de LDL-C comparados con los valores iniciales o

un grupo con placebo;

(f) una reduccién en los niveles de no-HDL-C comparados con los valores iniciales

O un grupo con placebo;

10
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(g) una reduccion en los niveles de vLDL comparados con los valores iniciales o
un grupo con placebo;

(h) un aumento en los niveles de apo A-l comparados con los valores iniciales o un
grupo con placebo;

(i) un aumento en la relacién de apo A-l/apo B comparada con los valores iniciales
0 un grupo con placebo;

(j) una reduccion en los niveles de lipoproteina A comparados con los valores
iniciales o un grupo con placebo;

(k) una reduccion en el nimero de particula LDL comparado con ios valores

iniciales o un grupo con placebo;

(1) un aumente en la media de tamafio de LDL comparada con los valores iniciales
O un grupo con placebo;

{m} una reduccién de restos de colesterol similares a particulas comparada con los

valores iniciales o un grupo con placebo;

(n) una reduccion en LDL oxidizado comparada con los valores iniciales o un
grupo con placebo;

(0} ningun cambio o una reduccién en la glucosa en plasma en ayunas (FPG)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(p) una reduccién en la hemoglobina As. (HbA;;) comparada con los valores
iniciales o un grupo con placebo;

(q) una reduccion en el modelo de homeostasis de resistencia a la insuiina

comparada con los valores iniciales 0 un grupo con placebo;

(r) una reduccion en la lipoproteina asociada a fosfolipasa A2 comparada con los
valores iniciales o un grupo con placebo;
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(s) una reduccién en la molécula-1 de adhesion intracelular comparada con los
valores iniciales © un grupo con placebo;

(t) una reduccion en ia interleuquina-6 comparada con los valores iniciales o un
grupo con placebo;

(u) una reduccién en el inhibidor-1 de activador de plasmindgeno comparada con

los valores iniciales o un grupo con placebo:;

(v} una reduccion en la proteina reactiva C de alta sensibilidad (hsCRP)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(w) un aumento en el EPA de fosfolipido en suero comparado con los valores

iniciales o un grupo con placebo;

(x) un aumento en el EPA en membrana de gldbulos rojos comparado con los
valores iniciales o un grupo con placebo; y/o

() una reduccién o aumento en uno o mas del fosfolipidos en suero y/o contenido
de gloébulos rojos de acido docosahexaenoico (DHA), 4cido docosapentaenoico
(DPA), acido araquiddnico (AA), acido palmitico (PA), acido estaeridonico (SA) o

acido oleico (OA) comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo.

[0081] En una modalidad, los métodos de la presente invencién comprenden medir
los niveles de valores iniciales de unc o mas marcadores establecidos en (a) - {y)
precedentes antes de dosificar el sujeto o grupo de sujetos. En otra modalidad, los
métodos comprenden administrar una composicion como se describe aqui al
sujeto después de que se determinan los niveles de valores iniciaies de uno o mas
marcadores establecidos en (a) -(y) are, y posteriormente tomar una medicion

adicional de dicho uno o0 mas marcadores.

[0082] En otra modalidad, luego de tratamiento con una composicién de la
presente invencion, por ejemplo durante un periodo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 100

semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas,
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aproximadamente 1 a aproximadamente 50 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 40 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 20
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 5
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o
aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo de sujetos exhibe cualquier 2 o
mas de, cualquier 3 o mas de, cualquier 4 o mas de, cualquier 5 o mas de,
cualquier 6 o mas de, cualquier 7 o mas de, cualquier 8 o0 mas de, cualquier 9 o
mas de, cualquier 10 o mas de, cualquier 11 o mas de, cualquier 12 o més de,
cualquier 13 o mas de, cualquier 14 o mas de, cualquier 15 0 mas de, cualquier 16
0 mas de, cualquier 17 0 mas de, cualquier 18 o mas de, cualquier 19 o mas de,
cualquier 20 o més de, cualquier 21 o mas de, cualquier 22 o més de, cualquier 23
0 mas de, cualquier 24 o mas , o todos los 25 resultados de (a) - (y) descritos
anteriormente.

[0083] En otra modalidad, luego de tratamiento con una composicién de la
presente invencion, el sujeto o grupo de sujetos exhibe uno o mas de los
siguientes resultados:

(a) una reduccion en el nivel de triglicérido de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 55% o por lo menos aproximadamente 75% (% de cambio real
0 % de cambio de mediana) segun se compara con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(b) un aumento de menos del 30%, aumento de menos del 20%, aumento
de menos del 10%, aumento de menos del 5% ningln aumento en los niveles de
no-HDL-C o una reduccién en los niveles de non-HDL-C de por lo menos
aproximadamente 1%, por lo menos aproximadamente 3%, por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos

aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
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aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 55% o por lo menos aproximadamente 75% (% de cambio real
0 % de cambio de mediana) segun se compara con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(¢} sustancialmente ningin cambic, ningiin cambio o ninglin aumento en ios
niveles de HDL-C de por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos
aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por o menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos
aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real o % de cambio de mediana) segin se

compara con los valores iniciales 0 un grupo con placebo;

(d) un aumento de menos del 60%, aumento menor del 50%, aumento
menor del 40% aumento, aumento menor del 30%, aumento de menos del 20%,
aumento de menos del 10%, aumento de menos del 5% ningdn aumento en los
niveles LDL-C o una reduccion en los niveles de LDL-C de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 55%, por lo menos aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real 0 % de cambio de mediana) segtn se

compara c¢on los valores iniciales o un grupo con placebo;

(e) una disminucién en los niveles de Apo B de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos

aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos

aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos

aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
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aproximadamente 55% o por lo menos aproximadamente 75% (% de cambio real
0 % de cambio de mediana) segin se compara con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(f) una reduccién en los niveles de vLDL de por lo menos aproximadamente
5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%,
por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
menos aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos
aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio
real o % de cambio de mediana) comparada con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

{(g9) un aumento en los niveles de apo A-l de por lo menos aproximadamente
5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%,
por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
menos aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos
aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio
real 0 % de cambic de mediana} comparada con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(h) un aumento en la relacion apo A-lfapo B de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real 0 % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(i) una reduccién en los niveles de lipoproteina (a) de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos

aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
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aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real 0 % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo:

(i) una reduccion en la media del numero de particula LDL de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(k) un aumento en la media del tamafio de particula de LDL de por 1o menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por l6 menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(1) una reduccion en restos de colesterol similares a particulas de por lo
menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por loc menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(m) una reduccién en LDL oxidado de por lo menos aproximadamente 5%,
por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo
menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo menocs
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos

aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por o menos



10

15

20

25

30

35

42

aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio
real o % de cambio de mediana) comparada con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(n) sustancialmente ningun cambio, ninglin cambio 0 una reduccion en la
glucosa en plasma en ayunas (FPG) de por lo menos aproximadamente 5%, por lo
menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por Io menos
aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio
real o % de cambio de mediana) comparada con los valores iniciales o un grupo
con placebo;

(0} sustancialmente ningin cambio, ningin cambio o una reduccién en
hemoglobina As;. (HbA;) de por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos
aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, o por lo menos
aproximadamente 50% (% de cambio real 0 % de cambio de mediana) comparada

con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(p) una reduccion el modelo de indice de resistencia a insulina de por lo
menos aproximadamente 5%, por 10 menos aproximadamente 10%, por o menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por o menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

() una reduccion en la lipoproteina associated fosfolipasa A2 de por lo |

menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por 1o menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos

aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
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aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambioc de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(r) una reduccion en la molécula-1 de adhesion intracelular de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales 0 un grupo con placebo;

(s) una reduccion en la interleuquina-6 de por io menos aproximadamente
5%, por lo menos aproximadamente 10%, por o menos aproximadamente 15%,
por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
menos aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por 1o menos
aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio
real 0 % de cambio de mediana) comparada con los valores iniciales o0 un grupo
con placebo;

(t) una reduccion en el inhibidor-1 de activador de plasminégeno de por lo
menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparado con los valores iniciales;

(u) una reduccion en la proteina reactiva C de alta sensibilidad (hsCRP) de
por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo
menos aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos

aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
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aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(v) un aumento en el suero, plasma y/o RBC de EPA de por lo menos
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo menos
aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 100%, por lo menos aproximadamente 200% o por lo menos
aproximadamente 400% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(w) un aumento en el fosfolipidos de suero y/o membrana de glébuios rojos
de EPA de por lo menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente
10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%,
por lo menos aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo
menos aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por o menos
aproximadamente 45%, r por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 100%, por lo menos aproximadamente 200%, o por lo menos
aproximadamente 400% (% de cambio real o % de cambio de mediana)

comparada con los valores iniciales o un grupo con placebo;

(x) una reduccién o aumento en uno o mas de fosfolipido en suero y/o DHA,
DPA, AA, PA y/o OA en glébulos rojos de por lo menos aproximadamente 5%, por
lo menos aproximadamente 10%, por 1o menos aproximadamente 15%, por lo
menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por Ic menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos
aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real o % de cambio de mediana) comparada

con los valores iniciales o un grupo con placebo; y/o
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(v) una reduccidn en el colesterol total de por lo menos aproximadamente
5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%,
por lo menos aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
menos aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 45%, por lo menos
aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real 0 % de cambio de mediana) comparada

con los valores iniciales o un grupo con placebo.

[0084] En una modalidad, los métodos de la presente invencién comprenden medir
los niveles de valores iniciales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y)
antes de dosificar al sujeto o grupo de sujetos. En otra modalidad, los métodos
comprenden administrar una composicién como se describe aqui al sujeto
después que se determinan los niveles de valores iniciales de uno o mas
marcadores establecidos en (a) -(y), y posteriormente tomar una segunda
medicion de uno o mas marcadores como se mide en los valores iniciales para

comparacion.

[0085]) En otra modalidad, luego de tratamiento con una composicion de la
presente invencion, por ejemplo durante un periodo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 200 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 100
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 40 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 20
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 5
semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o
aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo de sujetos exhibe cualquier 2 o
mas de, cualquier 3 o mas de, cualquier 4 o mas de, cualquier 5 0 mas de,
cualquier 6 0 mas de, cualquier 7 o mas de, cualquier 8 ¢ mas de, cualquier 9 o
mas de, cualquier 10 o mas de, cualquier 11 o mas de, cualquier 12 o mas de,
cualquier 13 o mas de, cualquier 14 o mas de, cualquier 15 o mas de, cualquier 16
o mas de, cualquier 17 o mas de, cualquier 18 o mas de, cualquier 12 o mas de,

cualquier 20 o mas de, cualquier 21 0 mas de, cualquier 22 © mas de, cualquier 23
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0 mas de, cualquier 24 o mas de, o todos los 25 resultados de (a) - (y) descritos
anteriormente,

[0086] Se pueden medir los pardmetros (a) - (y) de acuerdo con cualquier
metodologia clinicamente aceptable. Por ejemplo, triglicéridos, colesterol total,
HDL-C y el azicar en sangre en ayunas puede ser la muestra de suero y se
analiza utilizando técnicas de fotometria estandar. Se puede calcular el VLDL-TG,
LDL-C y VLDL-C o determinar utilizando fraccionamiento de lipoproteina en suero
mediante ultracentrifugacién preparativa y posterior analisis cuantitativo mediante
refractometria o mediante metodologia de ultracentrifuga analitica. Se puede
determinar el Apo Al, Apo B y hsCRP a partir del suero utilizando técnicas de
nefelometria estandar. Se puede determinar la lipoproteina (a) a partir del suero
utilizando técnicas de inmunoensayo turbidimétrico estandar. Se puede determinar
el nimero de particula LDL y el tamafio de particula utilizando espectrometria de
resonancia magnética nuclear (RMN). Se pueden determinar los restos de
lipoproteinas y LDL-fosfolipasa A2 de plasma EDTA o suero y suero,
respectivamente, utilizando técnicas de inmunoseparacién enziméatica. Se pueden
determinar los niveles de LDL oxidado, molécula-1 de -adhesién intracelular e
interleuquina-2 a partir del suerc utilizando técnicas de inmunoensayo de enzima
estandar. Estas técnicas se describen en detalle en los libros de texto, por ejemplo
Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 6th Ed. (Burtis, Ashwood y Borter Eds.),
WB Saunders Company.

[0087] En una modalidad, los sujetos ayunan hasta 12 horas antes de la

recoleccion de la muestra de sangre, por ejemplo aproximadamente 10 horas.

[0088] En otra modalidad, la presente invencion proporciona un método para tratar
O prevenir hipercolesterolemia primaria y/o dislipidemia mezclada (Fredrickson
Types Ha and lib) en un paciente en necesidad de! mismo, que comprende
administrar al paciente una 0 méas composiciones como se describe aqui. En una
modalidad relacionada, la presente invencidn proporciona un método para reducir
los niveles de triglicéridos en un sujeto o sujetos cuando el tratamiento con a
monoterapia de liberacidn extendida de estatina o niacina se considera
inadecuada (Frederickson type IV hyperlipidemia)'.
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[0089] En otra modalidad, la presente invencion proporciona un método para tratar
0 prevenir el riesgo de infarto del miocardio no fatal recurrente en un paciente con
una historia de infarto del miocardio, que comprende administrar al paciente una o
mas composiciones como se describe aqui.

[0090] En otra modalidad, la presente invencion proporciona un método para
retrasar el progreso de o promover la regresion de enfermedad aterosclerdtica en
un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar a un sujeto en

necesidad del mismo una o mas composiciones como se describe aqui.

[0091] En otra modalidad, la presente invencidn proporciona un método para tratar
0 prevenir muy altos niveles de triglicéridos en el suero {(por ejemplo hiperlipidemia
Tipos IV y V) en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar

al paciente una o mas composiciones como se describe aqui.

{0092] En ofra modalidad, la presente invencion proporciona un método para tratar
sujetos que tienen muy altos niveles de triglicéridos en suero (por ejemplo mas de
1000 mg/dl o mas de 2000 mg/dl} y que estan en riesgo de desarrollar pancreatitis,
que comprende administrar al paciente una ¢ mas composiciones como se

describe aqui.

[0093] En una modalidad, se administra una composicion de la invencion a un
sujeto en una cantidad suficiente para proporcionar una dosis diaria de de acido
eicosapentaenoico de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10,000 mg, 25
aproximadamente 5000 mg, aproximadamente 50 a aproximadamente 3000 mg,
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 2500 mg, o aproximadamente 100
mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 175 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg,
aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 525 mg,
aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 mg, aproximadamente 600 mg,
aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente 675 mg,

aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg, aproximadamente 750 mg,
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aproximadamente 775 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 825 mg,
aproximadamente 850 mg, aproximadamente 875 mg, aproximadamente 900 mg,
aproximadamente 925 mg, aproximadamente 950 mg, aproximadamente 975 mg,
aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1025 mg, aproximadamente 1050
mg, aproximadamente 1075 mg, aproximadamente 1100 mg, aproximadamente
1025 mg, aproximadamente 1050 mg, aproximadamente 1075 mg,
aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1225 mg, aproximadamente 1250
mg, aproximadamente 1275 mg, aproximadamente 1300 mg, aproximadamente
1325 mg, aproximadamente 1350 mg, aproximadamente 1375 mg,
aproximadamente 1400 mg, aproximadamente 1425 mg, aproximadamente 1450
mg, aproximadamente 1475 mg, aproximadamente 1500 mg, aproximadamente
1625 mg, aproximadamente 1550 mg, aproximadamente 1575 mg,
aproximadamente 1600 mg, aproximadamente 1625 mg, aproximadamente 1650
mg, aproximadamente 1675 mg, aproximadamente 1700 mg, aproximadamente
1725 mg, aproximadamente 1750 mg, aproximadamente 1775 mg,
aproximadamente 1800 mg, aproximadamente 1825 mg, aproximadamente 1850
mg, aproximadamente 1875 mg, aproximadamente 1900 mg, aproximadamente
1925 mg, aproximadamente 1950 mg, aproximadamente 1975 mg,
aproximadamente 2000 mg, aproximadamente 2025 mg, aproximadamente 2050
mg, aproximadamente 2075 mg, aproximadamente 2100 mg, aproximadamente
2125 mg, aproximadamente 2150 mg, aproximadamente 2175 mg,
aproximadamente 2200 mg, aproximadamente 2225 mg, aproximadamente 2250
mg, aproximadamente 2275 mg, aproximadamente 2300 mg, aproximadamente
2325 mg, aproximadamente 2350 mg, aproximadamente 2375 mg,
aproximadamente 2400 mg, aproximadamente 2425 mg, aproximadamente 2450
mg, aproximadamente 2475 mg o aproximadamente 2500 mg.

[0094] En otra modalidad, se utiliza cualquiera de los métodos descritos aqui en el
tratamiento o prevencién de un sujeto o sujetos que consumen una dieta
occidental tradicional. En una modalidad, los métodos de la invencion incluyen una
etapa de identificar un sujeto como un consumido de una dieta Occidentai o
consumidor de dieta prudente y luego tratar el sujeto si el sujeto se considera un
con consumidor de dieta Occidental. El término “dieta Occidental” aqui se refiere
generalmente a una diefa tipica que consiste de, por el porcentaje total de
calorias, aproximadamente 45% a aproximadamente 50% de carbohidrato,

aproximadamente 35% a aproximadamente 40% de grasa, y aproximadamente
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10% a aproximadamente 15% de proteina. Una dieta Occidental se puede
caracterizar alterna o adicionalmente por relativamente altas absorciones de
carnes rojas y procesadas, dulces, cereales refinados y postres, por ejemplo mas
de 50%, mas de 60% o mas o 70% de las calorias totales povienen de estas
fuentes.

EJEMPLOS
[0095] Los siguientes ejemplos son solo para propositos ilustrativos y no se deben

considerar como limitantes de la invencién en ninguna manera.

Ejemplo 1

[0096] Se prepara una Composicion de Prueba (TC) que comprende Etil-EPA ultra
puro (>96% E-EPA, -3% relacionado con las sustancias de acido graso (no DHA),
y ~ 0.2% alfa tocoferol) cargada en cubiertas de capsula de gelatina blandas (~500
mg peso de carga por capsula) preparadas de un gel que comprende gelatina
(~44%), glicerol (~7%), solucion de sorbitol (~17%), solucién de maltitol, gelatina y
agua purificada. Se hace una Composicién Comparativa (CC) que comprende el
mismo relleno como la Composicién de Prueba pero cargada en capsulas Tipo lla
hechas de un gel que comprende glicerol (~20%), gelatina (43.4%) y agua
(~36.6%).

[0097] Las composiciones de Prueba y las composiciones Comparativas luego se
colocan en bolsas de plastico que se sellan y almacenan ya sea a 25° C/60% de
HR o 30° C/65% de HR durante un periodo de 1, 3, 0 6 meses. Al final del
almacenamiento, se abren las capsulas y se analiza el valor de peroxido del
material de relleno. Se muestran los resultados en la Tabia 1 (promedio de

capsuias de los tres diferentes lotes).

Tabla 1. Valores de peréxido (Meg/kg) luego de Almacenamiento.

Composicién Valor inicial 1 Mes 3 Mes 6 Mes
Almacenamiento a 25° C/60% de HR
TC 1.6 - 3.2 34
CcC 1.9 - 3.4 9.6
Almacenamiento a 30° C/65% de HR
TC 1.6 2.0 3.6 4.8
cC 1.8 1.9 3.5 12.5
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[0098] Como se ve en la Tabla 1, el material de relleno de la Composicién de
Prueba exhibe valores de peréxido mucho menores después de 6 meses bajo
ambos conjuntos de condiciones de almacenamiento. No se observan diferencias
significativas entre el material de relleno de la Composicion de Prueba y de la
Composicién Comparativa en términos de potencia de EPA-E y las sustancias

relacionadas a 1o largo de la duracion de estudio.

Ejemplo 2

[0099] Las composiciones de Prueba y las Composiciones Comparativas del
Eiemplo 1 se preparan y empacan en empaques blister (50y PCTFE laminados
con adhesivos a base de agua a 190y PVC trasparente y sellados al calor con
papel aluminio). Las Composiciones de Prueba y las Composiciones
Comparativas luego se almacenan a ya sea 25° C/60% de HR o0 40° C/70% de HR
durante un periodo de 1, 3, 6, 12 o 36 meses. Al final del almacenamiento, se
abren las capsulas y se analiza los valores de perodxido de los contenidos de carga
como se muestra en la Tabla 2 (promedio de los tres lotes).

Tabla 2. Valores de peréoxido {(Meq/kg) Luego de Almacenamiento

Valor | {1 Mes {3Mes| 6Mes| 9Mes| 12 Mes
inicial
Almacenamiento a 25° C/60% de HR
TC 2.5 - 1.1 21 2.2 54
CC |26 -- 5.1 8.3 9.7 11.1
Almacenamiento a 40° C/75% de HR
TC |25 2.1 3.2 4.9 - -
CC 2.6 3.4 10.6 18.8 -- --

[0100] Como se ve en la Tabla 2, la Composicién de Prueba exhibe valores de
peroxido mucho mas bajos después de 3, 6, 9 y 12 meses de almacenamiento a
25 °C/60% de HR y después de 1, 3 y 6 meses de almacenamiento a 40 °C/75%
de HR segun se compara con la Composiciones Comparativas.

[0101] A 40° C, la Composiciéon de Prueba muestra una reduccion promedio en la

potencia de E-EPA de 0.30% por mes mientras que las Composiciones
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Comparativas muestran un disminucién promedio en la potencia de E- EPA de
0.44% por mes. Sin embargo, no se obtienen resultados similares con los mismos
lotes en el Ejemplo 1 (no almacenado en empaques blister). Adicionaimente, las
mediciones de sustancias relacionadas no muestran ningGn aumento

concomitante que sugiera que la variacion analitica normal pueda ser responsable.

[0102] Cuando los valores de perdxido se obligan a ser analisis de tendencias
lineales, ios valores de la pendiente promedio entre las Composiciones de Prueba
en el Experimento 1 (sin empaque blister) y el Experimento 2 (empaque blister)
son similares lo que indica que el empaque probablemente no es responsable de

la prevencidn de oxidacion.

Tabla 3. Valor de peréxido: Comparacién de la Pendiente Lineal Entre el
Ejemplo 1 y el Ejemplo 2

Composicion de Prueba Composicion Comparativa

Condiciones  de | Pendiente (Meg/kg/mo.) Pendiente (Meg/kg/mo.)

Almacenamiento

Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 1 Ejemplo 2
25° C/60% de HR | 0.33 0.35 1.45 1.03
40° C/75% de HR | 0.56 0.66 1.81 3.00
Ejemplo 3

[0103] Se realiza una prueba de disolucién sobre las cépsulas de! Ejemplo 1 que
contienen 500 mg de E-EPA utilizando el método de Célula de Dialisis Rotativa
establecido en Yamazaki et al., Dissolution tests by RDC method for soft gelatin
capsules containing ethyl icosapentate, Pharmaceutical Technology Japan, 15;
595-603 (1999). Se establecen las condiciones adelante:

Celula RDC: PharmaTest

velocidad de paleta: 100 rpm

Temperatura: 37°C

Filtro: Hojas de filtro hidréfobas Millipore

Medio interno: medio de desintegracién JP pH 1.2

Medio externo: Etanol Absoluto

Muestras: 5 ml tomadas a los 10, 20, 30, 40, 60, 100 y 120

minutos
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[0104] Se analizan las muestras contra una referencia estandar preparada en
etanol a 0.5 mg/ml, luego se calcula la cantidad de producto disuelto en cada
punto de tiempo. Se obtiene un buen perfil de disolucidon con un Qgs de
aproximadamente 60 minutos y un perfil muy general que se genera por Yamazaki
(datos JP; céapsulas de gelatina succinatadas). También se evalia el perfil de
disolucion de la composicion de la capsula de la invencion por el método de paleta
en medio que contiene regulador, SDS e IPA (100 rpm velocidad de paleta, 1000
ml, 37° C). Se retiran ias muestras en intervalos y se analizan contra una solucién
estandar (9.5ml/ml en metanol) mediante HPCL. Se muestran todos los datos en
la Figura 1.

Ejemplo 4

[0105] Se obtiene un perfil de biodisponibilidad para una cubierta de cépsula de
acuerdo con el Ejemplo 1 que contiene 500 mg de E-EPA (AMR101) y se compara
contra el reportado por los datos de Yamazaki data para 300 mg de capsulas
Epadel (gelatina succinatada; Comparador 1 y Comparador 2). Se muestran los
datos Tmax en la Tabla 4 junto con el porcentaje de disolucién a 60 min. Los
perfiles completos de biodisponibilidad para las capsulas EPA succinatadas vy

capsuias AMR101 se muestran en las Figuras 2 y 3, respectivamente.

Tabla 4. Disolucién y Tmax

Disolucion a 60 min | Tmax (hrs)
Comparador 11 | 77 6
Comparador 2° | 75 6
AMR101° 87 5

' Cubierta de Cépsula = 220 mg; contenidos = 323 mg.
? cubierta de capsula = 134 mg; contenidos = 327 mg.
* Media de tres lotes utilizando RDC y pH 1.2.

[0106] Como se puede ver a partir de la Tabla 4, el AMR101 exhibe mas
disolucion de E-EPA durante 60 minutos, y tiene un Tya mas corto que aquel
reportado para el Epadel presente en las capsulas de gelatina succinatadas.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Una composicién farmacéutica que comprende por lo menos 95% de EPA
encerrado en una cubierta de capsula, en donde la composicién tiene un
valor inicial de peroxido no mayor de 5 Meqgkg y después de
almacenamiento de la composicion a 25° C y 60% de HR durante un
periodo de 6 meses, la composicion tiene un segundo valor de peréxido no
mayor de 8 Meg/kg.

La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 1 en donde el EPA es
etil-EPA.

La composicién farmacéutica de ia Reivindicacion 2 en donde el etil-EPA
contiene menos del aproximadamente 1% de cualquier Acido graso

individual diferente de eicosapentaenoato de etilo.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 2 en donde el etil-EPA
contiene menos del aproximadamente 0.5% de cualquier acido graso

individual diferente de eicosapentaenoato de etilo.

La composicion farmacéutica de {a Reivindicacion 2 en donde el etil-EPA

contiene menos del aproximadamente 0.3% de DHA, si los hubiere.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 5 en donde el etii-EPA no
contiene sustancialmente DHA.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde el etil-EPA
comprende aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1%, en peso, de
un antioxidante.

La composicidn farmacéutica de la Reivindicacion 7 en donde el
antioxidante es tocoferol.

53
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La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde después de
almacenamiento de la composicién a 25° C y 60% de HR durante un

periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de perdxido no mayor
de 7 Meg/kg.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde después de
almacenamiento de la composicion a 25° C y 60% de HR durante un
periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de peréxido no mayor
de 6 Meqg/kg.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde después de
almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de HR durante un
periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de perdxido no mayor
de 12 Meg/kg.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 11 en donde después de
almacenamiento de la composicién a 30° C y 65% de HR durante un
periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de peréxido no mayor
de 10 Meg/kg.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 1 en donde después de
almacenamiento de la composicién a 30° C y 65% de HR durante un
periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de peréxido no mayor
de 10 Meg/kg.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 13 en donde después de
almacenamiento de la composicion a 30° C y 65% de HR durante un
periodo de 6 meses, el EPA tiene un segundo valor de peréxido no mayor
de 6 Meg/kg.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde la cubierta de
capsula comprende un material que forma pelicula y por lo menos un

plastificante.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 15 en donde por lo

menos un plastificante comprende un plastificante higroscépico.

&
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La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 16 en donde el

plastificante higroscépico comprende glicerol.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 17 en donde el material
que forma pelicula comprende gelatina.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 18 en donde el material
que forma pelicula no contiene sustancialmente gelatina modificada
quimicamente.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 19 en donde el material

que forma pelicula no contiene sustancialmente succinatada gelatina.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 18 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacién de peso de gelatina to glicerol de

aproximadamente 2.5:1 a aproximadamente 10:1.

l.a composicién farmacéutica de la Reivindicacién 18 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacion de peso de gelatina a glicerol de

aproximadamente 4: 1 a aproximadamente 8:1.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 18 en donde la cubierta

de capsula comprende adicionalmente un plastificante no higroscépico.

La composicidn farmacéutica de la Reivindicaciéon 21 en donde el
plastificante no higroscopico se selecciona de maltitol, lactitol, xilitol,

hidrolisato de almidén hidrogenado y jarabe de glucosa.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 22 en donde el

plastificante no higroscépico comprende maltitol.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 21 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacion de peso de plastificante higroscopico a
plastificante no higroscopico de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente
8:1.
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La composicién farmacéutica de ta Reivindicacion 21 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacion de peso de plastificante higroscopico a
plastificante no higroscépico de aproximadamente 3: 1 a aproximadamente
5:1.

La composicidon farmacéutica de la Reivindicacion 1 en donde la
composicion tiene un perfil de disolucién seglin se mide por RDC en donde:
(1) por lo menos aproximadamente 20% del E-EPA se disuelve en 10
minutos; (2) por lo menos aproximadamente 45% del E-EPA se disuelve en
30 minutos; (3) por lo menos aproximadamente 80% del E-EPA se disuelve
en 60 minutos; y/o (4) por lo menos aproximadamente 95% del E-EPA se
disuelve en 100 minutos.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 28 en donde la
composicion tiene un perfil de disolucion segun se mide por RDC en donde:
(1) por lo menos aproximadamente 20% del E-EPA se disuelve en 10
minutos; (2) por lo menos aproximadamente 45% del E-EPA se disuelve en
30 minutos; (3) por lo menos aproximadamente 80% del E-EPA se disuelve
en 60 minutos; y (4) por lo menos aproximadamente 95% del E-EPA se
disuelve en 100 minutos.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 1 en donde luego de
administracion de dicha composicién a un sujeto humano, el sujeto alcanza

un EPA Tmax dentro de por lo menos 5.8 horas de dicha administacion.

Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos
aproximadamente 95% de etil-EPA encerrado en una cubierta de capsula,
en donde el etil-EPA tiene un valor inicial de peréxido no mayor de 5
Meaqg/kg y después de almacenamiento de la composicién a 30° C y 65% de
HR durante un periodo de 6 meses, el etil-EPA tiene un segundo valor de
peroxido no mayor de 5 Meg/kg en donde la cubierta de capsula no

contiene gelatina modificada quimicamente.

Cl
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La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 31 en donde la cubierta
de capsula comprende gelatina, un plastificante higroscopico y un
plastificante no higroscépico.

La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 32 en donde el
plastificante higroscopico comprende glicerol.

La composicién farmacéutica de la Reivindicaciéon 32 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacién de peso de gelatina a glicerol de
aproximadamente 2.5:1 a aproximadamente 10:1.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 34 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacion de peso de gelatina a glicerol de

aproximadamente 4: 1 a aproximadamente 8:1.

La composicidon farmacéutica de la Reivindicacion 34 en donde el
plastificante no higroscopico se selecciona de maltitol, lactitol, xilitol,
hidrolisato de almidén hidrogenado, jarabe de glucosa y mezclas de las

mismas.

La composicidon farmacéutica de la Reivindicacion 36 en donde el

plastificante no higroscépico comprende maltitol.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 32 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacidon de peso de plastificante higroscopico a
plastificante no higroscépico de aproximadamente 1: 1 a aproximadamente
8:1.

La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 38 en donde la cubierta
de capsula tiene una relacion de peso de plastificante higroscopico a
plastificante no higroscépico de aproximadamente 3: 1 a aproximadamente
5:1.

Una composicidn farmacéutica que comprende por lo menos
aproximadamente 95% de etil-EPA encapsulado en una cubierta de capsula

que comprende gelatina no modificada quimicamente, un plastificante

b2
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higroscopico, y un plastificante no higroscopico, en donde la cubierta de
capsula tiene una relacion de peso de gelatina a plastificante higroscépico
de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 8:1 y una relacion de peso de
plastificante  higroscopico a plastificante no  higroscopico  de
aproximadamente 3: 1 a aproximadamente 5:1.

La composicién de la Reivindicacion 40 en donde el plastificante
higroscépico comprende glicerol y sorbitol y el plastificante no higroscépico
comprende maltitol.

La composicidn farmacéutica de la Reivindicacion 40 en donde la
composicion tiene un valor inicial de peroxido no mayor de 5 Meqg/kg y
después de almacenamiento de la composicién a 25° C y 60% de HR
durante un periodo de 6 meses, la composicién tiene un segundo valor de

peroxido no mayor de 8 Meq/kg.

La composicidon farmacéutica de la Reivindicacion 40 en donde la
composicion tiene un valor inicial de peroxido no mayor de 5 Meg/kg y
después de almacenamiento de ia composicién a 25° C y 60% de HR
durante un periodo de 6 meses, el EPA ultra puro tiene un segundo valor de
perdxido no mayor de 5 Meq/kg.

Un método para tratar o prevenir una enfermedad cardiovascular en un
sujeto en necesidad del mismo que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion de la
Reivindicacion 1.

El método de la reivindicacién 44 en donde enfermedad cardiovascular se
selecciona de eventos isquémicos cardiacos agudos, infarto agudo del
miocardio, angina, angina de pecho, arritmia, fibrilacion auricular,
aterosclerosis, fibrilacién arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad
cardiovascular, falla cardiaca crénica, angina cronica estable, falla cardiaca
congestiva, enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial coronaria,
trombosis venosa profunda, diabetes, diabetes mellitus, neuropatia
diabética, disfuncién diastélica en sujetos con diabetes mellitus, edema,

hipertension esencial, embolia pulmonar eventual, esteatosis hepatica,

£3
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enfermedad cardiaca, falla cardiaca, hipercolesterolemia familiar
homocigética (HoFH), sitosterolemia familiar homocigotica,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertension, hipertrigliceridemia,
complicaciones isquémicas en angina inestable y infarto del miocardio, baja
presién sanguinea, sindrome metabdlico, dislipidemia mezclada, falla
cardiaca moderada a leve, infarto del miocardio, agregacién de plaquetas,
hipercolesterolemia primaria, hiperlipidemia primaria, hipertension pulmonar
arterial, hipertension pulmonar, taquicardia ventricular inestable
hemodinamicamente recurrente (VT), arritmias ventriculares recurrentes,
fibrilacion ventricular recurrente (VF), aneurisma roto, sitisterolemia,
apoplejia, taquicardia supraventricular, palpitacionffibrilacién auricular
sintomatica, taquicardia, diabetes tipo Il enfermedad vascular,

tromboembolismo venoso, y arritmias ventriculares.

El método de 45 en donde la enfermedad cardiovascular es
hipertrigliceridemia.
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COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE y METODOS PARA UTILIZAR LA
MISMA

RESUMEN
La presente invencidon se relaciona con, inter alia, composiciones farmacéuticas

que comprenden un acido graso poliinsaturado y con los métodos para utilizar el

mismo para tratar o evitar enfermedades cardiovasculares.

WPC18935/1D.205366
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