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COMPOSICIONES Y METODOS PARA DISMINUIR LOS TRIGLICERIDOS SIN
ELEVAR LOS NIVELES DE LDL-C EN UN SUJETO EN TERAPIA

CONCOMITANTE CON ESTATINA
ANTECEDENTES

[0001] La enfermedad cardiovascular es una de las causas que conducen a muerte en los
Estados Unidos y la mayor parte de los paises Europeos. Se estima que solo alrededor de 70
millones de personas en los Estados Unidos sufren de una enfermedad cardiovascular o
trastorno que incluye pero no se limita a presiéon sanguinea alta, enfermedad cardiaca

coronaria, dislipidemia, falla cardiaca congestiva y apoplejia.
RESUMEN

[0002] En diversas realizaciones, la presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas y métodos para utilizar tales composiciones para tratar y/o evitar
enfermedades cardiovasculares. En una realizacidn, el sujeto estd en terapia concomitante
con estatina. En otra realizacion, el sujeto en terapia con estatina tiene un nivel inicial de
triglicéridos en suero en ayunas de aproximadamente 200 mg/dL a aproximadamente 500

mg/dL.

[0003] En una realizacion, la invencion proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en un sujeto en terapia con estatina estable que tiene valores iniciales de
triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, el
método comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica que comprende
acidos grasos poliinsaturados, por ejemplo aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de
EPA por dia, en donde luego de administrar 1a composicion al sujeto diariamente durante

un periodo de 12 semanas el sujeto exhibe por lo menos 5 % menos triglicéridos en ayunas
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que un sujeto de control mantenido en terapia con estatina estable (opcionalmente con
placebo que coincide con el EPA) sin EPA concomitante durante un periodo de 12 semanas
en donde el sujeto de control también tiene valores iniciales de triglicéridos en ayunas de
aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl. En otra realizacién, luego de
administrar la composicién al sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas el
sujeto no exhibe aumento de LDL-C en suero, sin aumento estadisticamente significativo
de LDL-C en suero, una reduccién de LDL-C en suero, o el sujeto no es estadisticamente
inferior a los sujetos de control (estatina mas placebo opcional) con respecto a la elevacidn

de LDL-C en suero).

[0004] Estas y otras realizaciones de la presente invencion se describirdn en mas detalle

adelante.

DESCRIPCION DETALLADA

[0005] Aunque la presente invencion es capaz de ser incorporada en diversas formas, la
descripcién delante de varias realizaciones se hace con el entendimiento que la presente
descripcion se considera como un ejemplo de la invencion, y no estd destinada a limitar la
invencion en las realizaciones especificas ilustradas. Se proporcionan encabezados solo por
conveniencia y no se¢ constituyen para limitar la invencién en ninguna forma. Las
realizaciones que se ilustran bajo cualquier encabezado se pueden combinar con las

realizaciones ilustradas bajo cualquier otro encabezado.

[0006] El uso de valores numéricos en los diversos valores cuantitativos que se especifica
en esta solicitud, a menos que se indique expresamente otra cosa, se establece como
aproximaciones aunque los valores maximos y minimos dentro de los rangos indicados
estan precedidos por la palabra "aproximadamente.” También, la descripcidn de los rangos

esta destinada como un rango continuo que incluye cada valor entre los valores minimo y
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maximo mencionados asi como también cualesquier rangos que se pueden formar mediante
tales valores. También se describen aqui cualesquier y todas las relaciones (y rangos de
tales relaciones) que se pueden formar al dividir un valor numérico descrito en cualquier
otro valor numérico descrito. De acuerdo con lo anterior, Ja persona experta apreciara que
muchas tales relaciones, rangos, y rangos de relaciones se pueden derivar ambiguamente de
los valores numéricos presentados aqui y en todos los casos tales relaciones, rangos, y

rangos de relaciones representan diversas realizaciones de la presente invencién.

(0007] En una realizacidn, la invencidn proporciona un método para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades cardiovasculares. El término "enfermedad cardiovascular”
aqui se refiere a cualquier enfermedad o trastorno del corazén o los vasos sanguineos (es
decir las arterias y venas) o cualesquier sintomas de los mismos. Ejemplos no limitantes de
enfermedad cardiovascular y trastornos incluyen hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia mezclada, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad vascular, apoplejia,
aterosclerosis, arritmia, hipertensién, infarto del miocardio, y otros eventos

cardiovasculares.

[0008] El término "tratamiento" en relacién a una enfermedad o trastorno dado, incluye,
pero no se limita a, inhibir la enfermedad o trastorno, por ejemplo, deteper el desarrolio de
la enfermedad o trastorno; aliviar la enfermedad o trastorno, por ejemplo, provocar
regreston de la enfermedad o trastorno; o aliviar una afeccién originada por o que resulta de
la enfermedad o trastorno, por ejemplo, aliviar, evitar o tratar los sintomas de la
enfermedad o trastorno. El término “evitar" en relacién con una enfermedad o trastorno
dado stgnifica: evitar el inicio del desarrollo de la enfermedad si no ha ocurrido, evitar que
ocurra la enfermedad o trastorno en un sujeto que puede estar predispuesto al trastorno o
enfermedad pero que ain no se ha diagnosticado que tiene el trastorno o enfermedad, y/o

evitar el desarrollo adicional de la enfermedad/trastorno si ya esta presente.
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[0009] En una realizacidn, la presente invencidn proporciona un método de terapia de
lipido en sangre que comprende administrar a un sujeto o grupo de sujetos en necesidad de
esta una composicién farmacéutica como se describe aqui. En otra realizacion, el sujeto o
grupo de sujetos tiene hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia mezclada y/o

triglicéridos muy altos.

[0010] En otra realizacion, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar tiene un nivel

inicial de triglicéridos (o nivel inicial de triglicéridos medio o mediana en el caso de un

grupo de sujetos), en ayunas o post-pandrial, de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl. En otra realizacion, el sujeto o grupo de sujetos tiene un nivel
inicial de LDL-C (o nivel inicial de LDL-C medio o mediana), a pesar de la terapia con
estatina estable, de aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente 115 o aproximadamente

40 a aproximadamente 100 mg/dl.

[0011] En una realizacion, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con los
métodos de la invencion esta en terapia concomitante con estatina, por ejemplo terapia con
atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina (con o sin ezetimiba). En otra realizacién, el
sujeto estd en terapia concomitante con estatina estable al momento del inicio de terapia de

EPA ultra-puro.

[0012] En otra realizacidn, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con los
métodos de la invencion tiene un indice de masa corporal (BMI o BMI medio) de no mas

de aproximadamente 45 kg/m>.

[0013] En una realizacion, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en un sujeto en terapia con estatina estable que tiene valores iniciales de
triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, el

método comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende
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aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA (por ejemplo EPA ultra-puro), en
donde luego de administrar la composicién al sujeto diariamente durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas el sujeto exhibe por lo menos 10%, por lo menos 15%, por lo
menos 20%, por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo menos 40%,
por lo menos 45%, por lo menos 50%, por lo menos 55%, por lo menos 60%, por lo menos
65%, por lo menos 70%, o por lo menos 75 % menos triglicéridos en ayunas que un sujeto
de control mantenido en terapia con estatina estable (y opcionalmente placebo que coincide
con el EPA ultra-puro) sin EPA ultra-puro concomitante durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, en donde el sujeto de control también tiene valores iniciales
de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.
El término "terapia con estatina estable” aqui significa que el sujeto, grupo de sujetos,
sujeto de control o grupo de sujetos de control en cuestién ha tomado una dosis diaria
estable de una estatina (por ejemplo atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina) durante por
lo menos 4 semanas antes de la medicién inicial de triglicéridos en ayunas (el "periodo de
calificacion"). Por ejemplo, un sujeto o sujeto de control en terapia con estatina estable
recibird una dosis de estatina constante diaria (es decir la misma dosis cada dia) durante por
lo menos 4 semanas inmediatamente antes de la medicion inicial de triglicéridos en ayunas.
En una realizacién, el LDL-C del sujeto y del sujeto de control se mantiene entre
aproximadamente 40 mg/dl y aproximadamente 115 mg/dl o aproximadamente 40 mg/dl a
aproximadamente 100 mg/dl durante el periodo de calificacion. El sujeto y el sujeto de
control luego continian en su dosis de estatina estable durante el periodo de 12 semanas

post valores iniciales.

[0014] En una realizacidn, la estatina se administra al sujeto y el sujeto de control en una
cantidad de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 200 mg, o aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, por
gjemplo aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg,

aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 6 mg,
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aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9 mg, o
aproximadamente 10 mg; aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg,
aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 55 mg, aproximadamenté 60 mg, aproximadamente 65 mg,
aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 80 mg,
aproximadamente S0 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, o aproximadamente 500 mg. En otra
realizacidn, el sujeto (y opcionalmente el sujeto de control) tiene un nivel inicial de LDL-C,
a pesar de la terapia con estatina estable, de aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente
115 mg/dl o aproximadamente 40 mg/d! a aproximadamente 100 mg/dl. En otra realizacion,
el sujeto y/o el sujeto de control tiene un indice de masa corporal (BMI; o BMI medio) de

no mas de aproximadamente 45 kg/m’.

[0015] En oftra realizacion, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en un grupo de sujetos en terapia con estatina estable que tiene valores
iniciales medios de ftriglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl, el método comprende administrar a los miembros del grupo
de sujetos una composicién farmacéutica que comprende aproximadamente 1 g a
aproximadamente 4 g de EPA ultra-puro por dia, en donde luego de administrar la
composicion a los miembros del grupo de sujetos diariamente durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas el grupo de sujetos exhibe por lo menos 10%, por lo menos
15%, por lo menos 20%, por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo

menos 40%, por lo menos 45%, por lo menos 50%, por lo menos 55%, por 1o menos 60%,

4
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por lo menos 65%, por lo menos 70%, por 1o menos 75% menos de triglicéridos medios en
ayunas que un grupo de sujetos de control mantenidos en terapia con estatina estable sin
EPA ultra-puro concomitante (opcionalmente con emparejamiento con placebo) durante un
periodo de aproximadamente 12 semanas, en donde el grupo de sujetos de control también
tiene valores iniciales medios de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl. En una realizacion relacionada, la terapia con estatina estable
sera suficiente de tal manera que el grupo de sujetos tiene un nivel medio de LDL-C
aproximadamente por lo menos aproximadamente 40 mg/dl y no mas de aproximadamente
100 mg/dl o aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente 100 mg/dl durante las 4

semanas inmediatamente antes de la medicién inicial de triglicéridos en ayunas.

[0016] En ofra realizacién, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en €l grupo de sujetos en terapia con estatina estable y que tiene un nivel de
triglicéridos en ayunas de valores iniciales de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/d], el método comprende administrar a los mienibros del grupo
de sujetos una composicion farmacéutica que comprende aproximadamente 1 g a
aproximadamente 4 g de EPA ultra-puro, en donde luego de administrar la composicion a
los miembros del grupo de sujetos diariamente durante un periodo de aproximadamente 12
semanas el grupo de sujetos exhibe: (a) por lo menos 10%, por lo menos 15%, por lo menos
20%, por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo menos 40%, por lo
menos 45%, por lo menos 50%, por lo menos 55%, por lo menos 60%, por lo menos 65%,
por lo menos 70%, por lo menos 75% menos triglicéridos medios en ayunas mediante
comparacion con un grupo de sujetos de control mantenidos en terapia con estatina estable
sin EPA ultra-puro concomitante (opcionalmente con emparejamiento con placebo) durante
un periodo de aproximadamente 12 semanas, y (b) sin aumento de LDL-C en suero, sin
aumento estadisticamente significativo de LDL-C en suero, una reduccién de LDL-C en
suero, o ¢l sujeto no es estadisticamente inferior al sujeto de control (estatina mas placebo

opcional) con respecto a la elevacidon de LDL-C en suero) no se aumenta en los niveles
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medios de suero de LDL-C comparado con valores iniciales, en donde el sujeto de control
también tiene valores iniciales medios de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200

mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

[0017] En otra realizacion, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en el sujeto en terapia con estatina estable y que tiene nivel inicial de
triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, el
método comprende administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende
aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra-puro, en donde luego de
administrar la composicién al sujeto diariamente durante un periodo de aproximadamente
12 semanas el sujeto exhibe (a) por lo menos 10%, por lo menos 15%, por lo menos 20%,
por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo menos 40%, por lo menos
45%, por lo menos 50%, por lo menos 55%, por lo menos 60%, por lo menos 65%, por lo
menos 70%, o por lo ménos 75 % de menos triglicéridos en ayunas mediante comparacién
con un sujeto de control mantenido en terapia con estatina estable sin EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de aproximadamente 12 semanas y (b) niveles de suero de
LDL-C sin aumento comparado con valores iniciales, en donde el sujeto de control también
tiene valores iniciales de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a

aproximadamente 500 mg/dl.

[0018) En otra realizacién, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en el grupo de sujetos en terapia con estatina estable y que tiene nivel inicial de
triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, el
método comprende administrar a los miembros del grupo de sujetos una composicién
farmacéutica que comprende aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra-
puro, en donde luego de administrar la composicién a los miembros del grupo de sujetos
diariamente durante un periodo de aproximadamente 12 semanas el grupo de sujetos

exhibe: (a) por lo menos 10%, por lo menos 15%, por lo menos 20%, por lo menos 25%,
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por lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo menos 40%, por lo menos 45%, por lo menos
50%, por lo menos 55%, por lo menos 60%, por lo menos 65%, por lo menos 70%, por lo
menos 75% menos de triglicéridos medios en ayunas y (b) por lo menos 5%, por lo menos
10%, por lo menos 15%, por lo menos 20%, por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo
menos 35%, por lo menos 40%, por lo menos 45% o por lo menos 50% menos de niveles
medios de LDL-C en suero mediante comparacidén con un grupo de sujetos de control
mantenidos en terapia con estatina estable sin EPA ultra-puro concomitante (opcionalmente
con emparejamiento con placebo) durante un periodo de aproximadamente 12 semanas, sin
aumento de LDL-C en suero, sin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en
suero, sin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en suero, una reduccién de
LDL-C en suero, o el grupo de sujetos no es estadisticamente inferior al grupo de sujetos de
control (estatina mas placebo opcional) con respecto a la elevacién de LDL-C en suero), en
donde el grupo de sujetos de control también tiene valores iniciales medios de triglicéridos

en ayunas de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

(0019] En otra realizacidén, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en el grupo de sujetos en terapia con estatina estable y que tiene nivel inicial
medio de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200 mg/d] a aproximadamente 500
mg/dl, el método comprende administrar a los miembros del grupo de sujetos una
composicion farmacéutica que comprende aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de
EPA ultra-puro, en donde luego de administrar Ja composicién a los miembros del grupo de
sujetos diariamente durante un periodo de aproximadamente 12 semanas el grupo de sujetos
exhibe (a) por lo menos 10%, por lo menos 15%, por lo menos 20%, por lo menos 25%, por
lo menos 30%, por lo menos 35%, por lo menos 40%, por 1o menos 45%, por lo menos
50%, por lo menos 55%, por lo menos 60%, por lo menos 65%, por lo menos 70%, por lo
menos 75% menos triglicéridos medios en ayunas y (b) por lo menos 5%, por lo menos
10%, por lo menos 15%, por lo menos 20%, por lo menos 25%, por lo menos 30%, por lo

menos 35%, por lo menos 40%, por lo menos 45% o por lo menos 50% menos niveles
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medios de LDL-C en suero mediante comparacién con un grupo de sujetos de control
mantenidos en terapia con estatina estable sin EPA ultra-puro concomitante (opcionalmente
con emparejamiento con placebo) durante un periodo de aproximadamente 12 semanas, sin
aumento de LDL-C en suero, sin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en
suero, sin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en suero, una reduccién de
LDL-C en suero, o el grupo de sujetos no es estadisticamente inferior al grupo de sujetos de
control (estatina mds placebo opcional) con respecto a la elevacién de LDL-C en suero), en
donde el grupo de sujetos de control también tiene valores iniciales medios de triglicéridos

en ayunas de aproximadamente 200 mg/d! a aproximadamente 500 mg/dl.

[0020] En otra realizacion, el sujeto o el grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con
los métodos de la mvencidn exhibe un nivel inicial en plasma absoluto en ayunas del acido
graso total libre (0 media del mismo) no mayor que aproximadamente 300 nmol/ml, no
mayor que aproximadamente 250 nmol/ml, no mayor que aproximadamente 200 nmol/ml,
no mayor que aproximadamente 150 nmol/ml, no mayor que aproximadamente 100

nmol/ml, 0 no mayor que aproximadamente 50 nmol/ml.

[0021] En otra realizacion, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con los
métodos de la invencion exhibe un nivel inicial en plasma absoluto en ayunas de EPA libre
(o medio del mismo en el caso de un grupo de sujetos) no mayor que aproximadamente
0.70  nmol/ml, no mayor que aproximadamente 0.65 nmol/ml, no mayor que
aproximadamente 0.60 nmol/ml, no mayor que aproximadamente (.55 nmol/ml, no mayor
que aproximadamente 0.50 nmol/ml, no mayor que aproximadamente 0.45 nmol/ml, o no
mayor que aproximadamente (.40 nmol/ml. En otra realizacion, el sujeto o grupo de sujetos
que se va a fratar de acuerdo con los métodos de la invencidn exhibe un nivel inicial en
plasma en ayunas (o media del mismo) de EPA libre expresado como un porcentaje del
acido graso libre total, de no mas que aproximadamente 3%, no mas que aproximadamente

2.5%, no m4is que aproximadamente 2%, no mas que aproximadamente 1.5%, no mas que
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aproximadamente 1%, no mas que aproximadamente 0.75%, no mas que aproximadamente
0.5%, no mas que aproximadamente 0.25%, no més que aproximadamente 0.2% o no mas
que aproximadamente 0.15%. En tal una realizacién, el EPA en plasma libre y/o los niveles

de 4cido graso total se determinan antes de iniciar la terapia.

[0022] En otra realizacidn, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con los
metodos de la invencién exhibe un nivel inicial en plasma absoluto en ayunas de EPA libre
(0 media del mismo) no mayor que aproximadamente 1 nmol/ml, no mayor que
aproximadamente 0.75 nmol/ml, no mayor que aproximadamente 0.50 nmol/ml, no mayor
que aproximadamente 0.4 nmol/ml, no mayor que aproximadamente (.35 nmol/ml, o no

mayor que aproximadamente 0.30 nmol/ml.

[0023] En otra realizacion, el sujeto o grupo de sujetos que se va a tratar de acuerdo con los
metodos de 1a invencion exhibe un nivel inicial de EPA de membrana de glébulos rojos,
suero o plasma en ayunas no mayor que aproximadamente 150 pg/ml, no mayor que
aproximadamente 125 pg/ml, no mayor que aproximadamente 100 pg/m], no mayor que
aproximadamente 95 pg/mi, no mayor que aproximadamente 75 pg/ml, no mayor que
aproximadamente 60 pg/ml, no mayor que aproximadamente 50 pg/ml, no mayor que
aproximadamente 40 pg/ml, no mayor que aproximadamente 30 pg/ml, o no mayor que

aproximadamente 25 pg/mi.

[0024] En otra realizacién, los métodos de la presente invencion comprenden una etapa
para medir el perfil de lipidos de valores iniciales del sujeto (o media del grupo de sujetos)
antes de iniciar la terapia. En otra realizacion, los métodos de la invencién comprenden la
etapa de identificar un sujeto o grupo de sujetos que tiene uno o més de los siguientes: valor
inicial diferente de HDL-C (o media) de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente
400 mg/dl, por ejemplo por lo menos aproximadamente 210 mg/dl, por lo menos

aproximadamente 220 mg/dl, por lo menos aproximadamente 230 mg/dl, por lo menos
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aproximadamente 240 mg/dl, por lo menos aproximadamente 250 mg/dl, por lo menos
aproximadamente 260 mg/dl, por lo menos aproximadamente 270 mg/dl, por lo menos
aproximadamente 280 mg/dl, por lo menos aproximadamente 290 mg/dl, o por lo menos
aproximadamente 300 mg/dl; valor de colesterol total en valores iniciales (o media) de
aproximadamente 250 mg/dl a aproximadamente 400 mg/dl, por ejemplo por lo menos
aproximadamente 260 mg/dl, por lo menos aproximadamente 270 mg/dl, por lo menos
aproximadamente 280 mg/dl o por lo menos aproximadamente 290 mg/dl; valor injcial de
VLDL-C (o media) de aproximadamente 140 mg/dl a aproximadamente 200 mg/dl, por
ejemplo por lo menos aproximadamente 150 mg/dl, por lo menos aproximadamente 160
mg/dl, por lo menos aproximadamente 170 mg/dl, por lo menos aproximadamente 180
mg/dl o por lo menos aproximadamente 190 mg/dl; valor inicial de HDL-C (0 media) de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/dl, por e¢jemplo no més que
aproximadamente 90 mg/ dl, no méas que aproximadamente 80 mg/dl, no méas que
aproximadamente 70 mg/dl, no mas que aproximadamente 60 mg/di, no mais que
aproximadamente 60 mg/dl, no mds que aproximadamente 50 mg/dl, no méas que
aproximadamente 40 mg/dl, no mas que aproximadamente 35 mg/dl, no mdas que
aproximadamente 30 mg/dl, no mis que aproximadamente 25 mg/dl, no méas que
aproximadamente 20 mg/dl, o no mas que aproximadamente 15 mg/dl; y/o valor inicial de
LDL-C (o media} de aproximadamente 30 a aproximadamente 300 mg/dl, por ejemplo no
menor que aproximadamente 40 mg/d], no menor que aproximadamente 50 mg/dl, no
menor que aproximadamente 60 mg/dl, no menor que aproximadamente 70 mg/dl, no

menor que aproximadamente 90 mg/d] o no menor que aproximadamente 90 mg/dl.

[0025] En una realizacion relacionada, luego de tratamiento de acuerdo con 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
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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 | a aproximadamente 2 semanas o aproximadamente 1 semana, el sujeto

o grupo de sujetos exhibe uno o mas de los siguientes resultados:

(a) niveles de triglicéridos reducidos comparado con valores iniciales o placebo de control
(por ejemplo un sujeto con estatina estable mas placebo que coincide con el grupo de
tratamiento EPA);

(b) niveles reducidos de Apo B comparado con valores iniciales o placebo de control;

(c) niveles aumentados de HDL-C comparado con valores iniciales o placebo de control;
(d) no hay aumento en los niveles de LDL-C comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(e) una reduccidn de los niveles de LDL-C comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(f) una reduccién en los niveles de no HDL-C comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(g) una reduccion en los niveles vLDL comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(h) un aumento en los niveles de apo A-1 comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(1) un aumento en la relacién de apo A-I/apo B comparado con valores iniciales o placebo
de control;

()) una reduccion en los niveles de lipoproteina A comparado con valores iniciales o
placebo de control;

(k) una reduccion en el nimero de particula LDL comparado con valores iniciales o
placebo de control;

(1) un aumento en el tamaifio de LDL comparado con valores iniciales o placebo de control;

/8
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(m) una reduccion en el colesterol de particula similar a remanentes comparado con valores
iniciales o placebo de control;

(n) una reduccion en LDL oxidado comparado con valores iniciales o placebo de control;
(0) no hay cambio o una reduccion en la glucosa en plasma en ayunas (FPG) comparado
con valores iniciales o placebo de control;

(p) una reduccién en hemoglobina A;. (HbA;) comparado con valores iniciales o placebo
de control;

(q) una reduccién en la resistencia a la insulina del modelo homeostético comparado con
valores iniciales o placebo de control;

(r) una reduccién en fosfolipasa A2 asociado con lipoproteina comparado con valores
iniciales o placebo de control;

(s) una reduccion en la molécula 1 de adhesion intracelular comparado con valores iniciales
o placebo de control;

(t) una reduccidn en interleuquina-6 comparado con valores iniciales o placebo de control;
(1) una reduccién en el inhibidor 1 del activador de plasmindgeno comparado con valores
iniciales o placebo de control;

(v) una reduccién en la proteina reactiva C de alta sensibilidad (hsCRP) comparado con
valores iniciales o placebo de control,

(W) un aumento en EPA en suero o plasma comparado con valores iniciales o placebo de
control;

(x) un aumento en ¢l EPA de membrana de glébulos rojos comparado con valores iniciales
o placebo de control; y/o

(y) una reduccién o aumento en uno o mas del contenido de giébulos rojos y/o suero de
acido docosahexaenoico (DHA), 4cido docosapentaenoico (DPA), acido araquidénico
(AA), acido palmitico (PA), &cido estearidénico (SA) o 4cido oleico (OA) comparado con

valores iniciales o placebo de control.
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[0026] En una realizacion, los métodos de la presente invencién comprenden medir los
niveles iniciales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y) anterior previo la
dosificacion del sujeto o grupo de sujetos, En otra realizacién, los métodos comprenden
administrar una composicion como se describe aqui al sujeto después que se determinan los
niveles iniciales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y), y posteriormente tomar

una medicién adicional de dicho uno o mas marcadores.

[0027] En ofra realizacién, luego de tratamiento con una composicién de la presente
nvencion, 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 S0 semanas,
aproximadamente 1 a aproximadamente 40 semanas, aproximadamente | 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 cualquiera 2 o méis de, cualquiera 3 o mas de, cualquiera 4 o mas
de, cualquiera 5 0 mas de, cualquiera 6 o mas de, cualquiera 7 0 més de, cualquiera 8 o mas
de, cualquiera 9 o més de, cualquiera 10 o mas de, cualquiera 11 o més de, cualquiera 12 o
mas de, cualquiera 13 o mas de, cualquiera 14 o mas de, cualquiera 15 o mas de, cualquiera
16 o mas de, cuaiquiera 17 o mas de, cualquiera 18 o mas de, cualquiera 19 o mas de,
cualquiera 20 o mas de, cualquiera 21 o mas de, cualquiera 22 o mas de, cualquiera 23 o
mas, cualquiera 24 o mas, o todos los 25 de los resultados (a) - (y) descritos

inmediatamente antes.

[0028] En otra realizacién, luego de tratamiento con una composicion de la presente

invencion, el sujeto o grupo de sujetos exhibe uno o mas de los siguientes resultados:

20
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(a) una reduccién en el nivel de triglicéridos 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 o mediana de % de cambio) cuando se
compara con valores iniciales o placebo de control (por ejemplo un sujeto con

estatina y placebo que coincide con el grupo de tratamiento EPA);

(b) menos de 30% de aumento, menos de 20% de aumento, menos de 10% de
aumento, menos de 5% de aumento o sin aumento en los niveles sin HDL-C o una
reduccion en los niveles sin 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 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 mediana de % de cambio) cuando se

compara con valores iniciales o placebo de control;

(c) sustancialmente s cambio en los niveles HDL-C, sin cambio en los niveles
HDL-C, o un aumento en los niveles HDL-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
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aproximadamente 50%, por lo menos aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real o mediana de % de cambio) cuando se

compara con valores iniciales o placebo de control;

(d) menos de 60% de aumento, menos de 50% de aumento, menos de 40% de
aumento, menos de 30% de aumento, menos de 20% de aumento, menos de 10% de
aumento, menos de 5% de aumento o sin aumento en los niveles de I.DL-C, o una
reduccidn 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 o
mediana de % de cambio) cuando se compara con valores iniciales ¢ placebo de

control;

(¢) una reduccion 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 aproximadamente 55% o por lo menos
aproximadamente 75% (% de cambio real o mediana de % de cambio) cuando se

compara con valores iniciales o placebo de control;

(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
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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 mediana de % de cambio) comparado con valores iniciales o placebo de control;

(g) un aumento en los niveles de apo A-I de por lo menos aproximadamente 5%, por
lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo
menos aproximadamente 20%, por io 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 mediana de % de cambio) comparado con valores iniciales o placebo de control;

(h) un aumento en la relacién apo A-I/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%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio real

o mediana de % de cambio) comparado con valores iniciales o placebo de control;

(i) una reducciéon 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

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

con valores iniciales o placebo de control;

(J) una reduccion en el mimero de particula LDL medio de por lo

aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo

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

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

aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo

aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo

menos

menos

menos

menos

menos

menos

aproximadamente 100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(k) un aumento
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

en el tamafio de particula LDL medio de por lo

5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo

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

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

35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo

45%,

por lo menos aproximadamente 50%, o por lo

menos

menos

menos

menos

menos

menos

100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(1) una reduccién en el colesterol de particula similar a remanentes de por lo menos

aproximadamente
aproximadamente
aprox_imadamente
aproximadamente

aproximadamente

5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo

15%,
25%,
35%,

45%,

por lo menos aproximadamente 20%, por lo
por lo menos aproximadamente 30%, por lo
por lo menos aproximadamente 40%, por lo

por lo menos aproximadamente 50%, o por lo

menos

menos

menos

menos

menos
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aproximadamente 100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(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 menos
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamenie 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 mediana de % de cambio) comparado con valores iniciales o placebo de control;

(n) sustancialmente sin cambio, sin cambio estadisticamente significativo, o 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 lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos
aproximadamente 100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(o) sustancialmente sin cambio, sin cambio estadisticamente significativo, una
reduccion en hemoglobina A;; (HbA,;) de por lo menos aproximadamente 5%, por
lo menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo
menos apfoximadamente 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
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aproximadamente 50% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(p) una reduccién en el modelo de homeostasis del indice de resistencia a insulina
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 mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(q) una reduccién en la fosfolipasa A1 asociada con lipoproteina 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 mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(r) una reduccién en la molécula 1 de adhesidén 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 aproximadamenie 40%, por lo menos

aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo menos

26
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aproximadamente 100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(s) una reduccion en interleuquina-6 de por lo menos aproximadamente 5%, por lo

menos aproximadamente 10%, por lo menos aproximadamente 15%, por lo
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 25%, por lo
aproximadamente 30%, por lo menos aproximadamente 35%, por lo

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

Mmenes

menos

menos

menos

aproximadamente 50%, o por lo menos aproximadamente 100% (% de cambio real

o mediana de % de cambio) comparado con valores iniciales o placebo de control;

(t) una reduccion en el inhibidor 1 del activador de plasmindgeno de por lo
aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo

aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo

menos

menos

menos

menos

menos

menos

aproximadamente 100% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores miciales o placebo de control;

(u) una reduccién en la proteina reactiva C de aita sensibilidad (hsCRP) de por lo

menos aproximadamente 5%, por lo menos aproximadamente 10%, por lo
aproximadamente 15%, por lo menos aproximadamente 20%, por lo
aproximadamente 25%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo
aproximadamente 35%, por lo menos aproximadamente 40%, por lo

aproximadamente 45%, por lo menos aproximadamente 50%, o por lo

menos

menos

menos

menos

menos

aproximadamente 100% (% de cambio real o0 mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;
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(v) un aumento en EPA en suero, plasma y/o RBC 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 mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(w) un aumento en EPA de membrana de glébulos rojos y/o de fosfolipidos en suero
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 350%, por lo menos
aproximadamente 100%, por lo menos aproximadamente 200%, o por lo menos
aproximadamente 400% (% de cambio real 0 mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control;

(x) una reduccion o aumento en uno o mas de DHA, DPA, AA, PA y/o OA de
globulos rojos y/o fosfolipidos en suero 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
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aproximadamente 75% (% de cambio real o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control; y/o

(y) una reduccién 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 o mediana de % de cambio) comparado

con valores iniciales o placebo de control.

[0029] En una realizacion, los métodos de la presente invencién comprenden medir los
niveles iniciales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y) previo a la dosificacion
del sujeto o grupo de sujetos. En otra realizacion, los métodos comprenden administrar una
composicion como se describe aqui al sujeto después que se determinan los niveles
niciales de uno o mds marcadores establecidos en (a) -(y), y posteriormente tomar una
segunda mediciéon de uno o mas marcadores cuando se mide en valores iniciales para

comparacion,

[0030] En otra realizacion, luego de tratamiento con una composicién de la presente
invencion, por ejemplo durante un periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 200
sernanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 100 semanas, aproximadamente 1 a
aproximadamente 80 semanas, aproximadamente 1 a aproximadamente 50 semanas,
aproximadamente | 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,

L
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aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o aproximadamente ! semana, el sujeto
0 grupo de sujetos exhibe cualquiera 2 0 més de, cualquiera 3 o mas de, cualquiera 4 o mas
de, cualquiera 5 0 mas de, cualquiera 6 o mas de, cualquiera 7 0 mds de, cualquiera 8 o mas
de, cualquiera 9 0 més de, cualquiera 10 o mas de, cualquiera 11 o mas de, cualquiera 12 o
mas de, cualquiera 13 o mas de, cualquiera 14 0 més de, cualquiera 15 o mas de, cualquiera
16 0 mas de, cualquiera 17 o més de, cualquiera 18 o mas de, cualquiera 19 o mas de,
cualquiera 20 o mds de, cualquiera 21 o mas de, cualquiera 22 o mas de, cualquiera 23 o
mas de, cualquiera 24 o mas de, o todos los 26 o mas de resuitados (a) - (y) descritos

inmediatamente antes.

[0031] Se pueden medir los parametros (a) - (y) de acuerdo con cualquier metodologia
clinicamente aceptable. Por ejemplo, triglicéridos, colesterol total, HDL-C y azlcar en
sangre en ayunas se puede tomar muestra de suero y se analiza utilizando técnicas de
fotometria estandar. Se puede calcular VLDL-TG, LDL-C y VLDL-C o determinar
utilizando fraccionamiento de lipoproteina en suero mediante ultracentrifugacién
preparativa y analisis cuantitativo posterior mediante refractometria o mediante
metodologia ultracentrifuga analitica. Se puede determinar Apo Al, Apo B y hsCRP del
suero utilizando técnicas de nefelometria estandar. La lipoproteina (a) se puede determinar
del suero utilizando técnicas de inmunoensayo turbidimétricas estindar. El nimero de
particula LDL y el tamafio de particula se puede determinar utilizando espectrometria de
resonancia magnética nuclear (RMN). Las lipoproteinas remanentes y LDL-fosfolipasa A2
se pueden determinar de EDTA en plasma o suero y suero, respectivamente, utilizando
técnicas de inmunoseparacion enzimatica. El LDL oxidado, los niveles de la molécula 1 de
adhesion intercelular y de interleuquina-2 se pueden determinar del suero utilizando
técnicas de inmunoensayo de enzima estdndar. Estas técnicas se describen en detalle en los
textos estandar, por e¢jemplo Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 6th Ed. (Burtis,

Ashwood y Borter Eds.), WB Saunders Company.
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[0032] En una realizacidn, los sujetos ayunan durante hasta 12 horas antes de la recoleccion

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

[0033] En otra realizacién, el sujeto que se va a tratar esti en una categoria de mas alto
riesgo de la Clasificacién de Panel de Tratamiento de Adulto (ATP) 11T de Colesterol LDL,
Total, y HDL (mg/dL) (por ejemplo Equivalentes de Riesgo CHD o CHD (riesgo >20% en
10 afios)). En otra realizacion, el sujeto estd en la categoria del factor de riesgo ATP III

Miultiple (2+),

[0034] En una realizacién, la invencién proporciona un método para disminuir los
triglicéridos en un sujeto en la categoria de riesgo mds alta de la Clasificacién 111 del Panel
de Tratamiento de Adulto (ATP) de LDL, Colesterol Total, y HDL (mg/dL) (por ejemplo
Equivalentes de Riesgo CHD o CHD (riesgo >20% en 10 afios)). En otra realizacion, el
sujeto esta en la categoria de factor de riesgo ATP III Miltiple (2+). En otra realizacién, el
método incluye una etapa de identificar un sujeto en la categoria de factor de riesgo ATP 111

Muitiple (2+) antes de administrar E-EPA ultra-puro al sujeto.

[0035] En otra realizacion, la presente invencién proporciona uﬁ método para tratar o evitar
hipercolesterolemia primaria y/o dislipidemia mezclada (Fredrickson Tipos a y 1Ib) en un
paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una o mas
composiciones como se describe aqui. En una realizacion relacionada, la presente
invencién proporciona un método para reducir los niveles de triglicéridos en un sujeto o
sujetos cuando el tratamiento con una monoterapia de liberacion extendida de estatina o

niacina se considera inadecuada (hiperlipidemia Frederickson tipo IV).

[0036] En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona un método para tratar o evitar

el riesgo de infarto del miocardio no fatal recurrente en un paciente con una historia de
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infarto del miocardio, que comprende administrar al paciente una o mas composiciones

como se describe aqui.

[0037] En otra realizacién, la presente invencion proporciona un método para disminuir la
progresion de o promover la regresion de enfermedad aterosclerética 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.

[0038] En otra realizacién, la presente invencion proporciona un método para tratar o evitar
niveles de triglicéridos en suero muy altos (por ejemplo hiperlipidemia Tipos IV y V) en un
pactente en necesidad del mismo, que comprende administrar al paciente una o mas

composiciones como se describe aqui.

(0039] En una realizacin, una composicion de la invencién se administra a un sujeto en
una cantidad suficiente para proporcionar una dosis diaria de EPA 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,

aproximadamente 775 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 825 mg,
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

850

925

1000

1075

1050

1225

1300

1375

1450

1525

1600

1675

1750

1825

1900

1975

2050

2125

2200

2275

2350

meg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg

>

mg

w

mg

»

mg,

mg

mg,

mg,

mg,

mg,
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aproximadamente 875 mg,

aproximadamente 950 mg,

aproximadamente 1025 mg,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamernte
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

1 100 mg,

1075

1250

1325

1400

1475

1550

1625

1700

1775

1850

1925

2000

2075

2150

2225

2300

2375

mg,

mg,

meg,

meg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

me,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

me,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

900

975

1050

1025

1200

1275

1350

1425

1500

1575

1650

1725

1800

1875

1950

2025

2100

2175

2250

2325

2400

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

me,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

mg,

2425 mg, aproximadamente 2450 mg, aproximadamente 2475 mg o

aproximadamente 2500 mg.

[0040] En otra realizacion, cualquiera de los métodos descritos aqui se utilizan en el

tratamiento de un sujeto o sujetos que consumen una dieta Western tradicional. En una

realizacion, los métodos de la invencién incluyen una etapa de identificar un sujeto como

un consumidor de la dieta Western o consumidor de dieta prudente y luego tratar el sujeto
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si el sujeto se considera como un consumidor de dieta Western. El término "dieta Western"
aqui se refiere de manera general a una dieta tipica que consiste de, mediante el porcentaje
de calorias totales, aproximadamente 45% a aproximadamente 50% de carbohidratos,
aproximadamente 35% a aproximadamente 40% de grasa, y aproximadamente 10% a
aproximadamente 15% de proteinas. Una dieta Western se puede caracterizar
alternativamente o adicionalmente por tomas relativamente altas de carnes rojas vy
procesadas, dulces, granos refinados, y postres, por ejemplo mas de 50%, mas de 60% o

mas o 70% de calorias totales vienen dentro de estas fuentes.

(0041] En otra realizacién, cualquiera de los métodos descritos aqui se utilizan en el
tratamiento de un sujeto o sujetos que consumen menos de (real o promedio)
aproximadamente 150 g, menos de aproximadamente 125 g, menos de aproximadamente
100 g, menos de aproximadamente 75 g, menos de aproximadamente 50 g, menos de
aproximadamente 45 g, menos de aproximadamente 40 g, menos de aproximadamente 35
g, menos de aproximadamente 30 g, menos de aproximadamente 25 g, menos de

aproximadamente 20 g o menos de aproximadamente 15 g de pescado por dia.

[0042] En otra realizacién, cualquiera de los métodos descritos aqui se utilizan en el
tratamiento de un sujeto o sujetos que consumen menos de (real o promedio)
aproximadamente 10 g, menos de aproximadamente 9 g, menos de aproximadamente 8 g,
menos de aproximadamente 7 g, menos de aproximadamente 6 g, menos de
aproximadamente 5 g, menos de aproximadamente 4 g, menos de aproximadamente 3 g,
menos de aproximadamente 2 g por dia de 4cidos grasos de omega-3 a partir de fuentes

dietarias.

[0043] En otra realizacién, cualquiera de los métodos descritos aqui se utilizan en el
tratamiento de un sujeto o sujetos que consumen menos de (real o promedio)

aproximadamente 2.5 g, menos de aproximadamente 2 g, menos de aproximadamente 1.5
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g, menos de aproximadamente 1 g, menos de aproximadamente 0.5 g, menos de
aproximadamente 0.25 g, 0 menos de aproximadamente 0.2 g por dia de EPA y DHA

(combinado) a partir de fuentes dietarias.

[0044) En una realizacion, las composiciones ttiles en las diversas realizaciones de la
invencién comprenden un acido graso poliinsaturado como un ingrediente activo. En otra
realizacion, tales composiciones comprenden EPA como un ingrediente activo. El término
"EPA" como se utiliza aqui se refiere a un 4cido eicosapentaenoico (por ejemplo 4cido
eicosa-5,8,11,14,17-pentaenvico) y/o un éster, derivado, conjugado o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o mezclas de cualquiera de los anteriores.

[0045] En una realizacion, el EPA comprende todos los acidos cis eicosa-5,8,11,14,17-
pentaenoicos. En ofra realizacién, el EPA estd en la forma de un éster de 4acido
eicosapentaenoico. En otra realizacion, el EPA comprende un alquil éster C,- Cs de EPA.
En otra realizacion, el EPA comprende etil éster de acido eicosapentaenoico, metil éster de
acido eicosapentaenoico, propil éster de 4cido eicosapentaenoico, o butil éster de 4cido
eicosapentacnoico. En todavia otra realizacién, el EPA comprende todos los etil éster de

acido cis eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico.

[0046] En aun otras realizaciones, el EPA comprende etil-EPA, EPA litio, mono, di- o
triglicérido EPA o cualquier otro éster o sal de EPA, o la forma de acido libre de EPA. El
EPA también puede estar en la forma de un derivado 2-sustituido u otro derivado lo que
retrasa su indice de oxidacion pero no cambia de otra forma su accidén biologica en

cualquier grado sustancial.

[0047] El término "farmacéuticamente aceptable” en el presente contexto significa que la
sustancia en cuestion no produce toxicidad inaceptable al sujeto o interaccién con otros

compenentes de la composicion.
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[0048] En una realizacion, el EPA presente en una composicion adecuada para uso de
acuerdo con la invencion comprende EPA ultra-puro. El término "ultra-puro” como se
utiliza aqui con respecto a EPA se refiere a una composicién que comprende por lo menos
96% en peso de EPA (como el término "EPA" se define y se ejemplifica aqui). El EPA
ultra-puro puede comprender aun EPA de mayor pureza, por ejemplo por lo menos 97% en
peso de EPA, por lo menos 98% en peso de EPA o por lo menos 99% en peso de EPA, en
donde el EPA es cualquier forma de EPA como se establecié aqui. El EPA ultra-puro se
puede definir adicionalmente (por ejemplo perfil de impureza) mediante cualquier

descripeion de EPA proporcionada aqui.

[0049] En algunas realizaciones, el EPA estd presente en una composicién 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 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, 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 1 100 mg,
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1200

1275
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mg,
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

aproximadamente

1050

1225

1300

1375

1450

1525

1600

1675

1750

1825

1500

1975

2050
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mg,
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mg,
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mg,

mg,

aproximadamente 2475 mg, o aproximadamente 2500 mg.

aproximadamente
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[0100] En diversas realizaciones, pueden estar presentes uno o mas antioxidantes en €l EPA

(por ejemplo E-EPA o E-EPA ultra-puro). Ejemplos no limitantes de los antioxidantes

adecuados incluyen tocoferol, lecitina, 4cido citrico y/o 4cido ascérbico. Uno o mas

antioxidantes, si se desea, estin presentes tipicamente en ¢l EPA en una cantidad de

aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.1%, en peso, o aproximadamente 0.025% a

aproximadamente 0.05%, en peso.
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[0101] En una realizacidn, una composicion de la invencién no contiene mas que
aproximadamente 10%, no mas que aproximadamente 9%, no mas que aproximadamente
8%, no més que aproximadamente 7%, no mas que aproximadamente 6%, no més que
aproximadamente 5%, no mds que aproximadamente 4%, no mas que aproximadamente
3%, no mis que aproximadamente 2%, no mas que aproximadamente 1%, o no més que
aproximadamente 0.5%, en peso de acidos grasos totales, acido docosahexaencico o
derivado del mismo tal como E-DHA, si lo hay. En otra realizacién, una composicion de la
invencién no contiene sustancialmente acido docosahexaenoico o derivado del mismo tal
como E-DHA. En todavia otra realizacion, una composicién de la invencién no contiene

acido docosahexaenoico o E-DHA.

[0102] En otra realizacién, el EPA representa por lo menos aproximadamente 60%, por lo
menos aproximadamente 70%, por lo menos aproximadamente 80%, por lo 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 1til de acuerdo con la invencidn.

[0103] En ofra realizacion, una composicién de la invencién contiene menos de 30%,
.menos de 20%, menos de 10%, menos de 9%, menos de 8%, menos de 7%, menos de 6%,
menos de 5%, menos de 4%, menos de 3%, menos de 2%, menos de 1%, menos de 0.5% o
menos de 0.25%, en peso de la composicién total o en peso del contenido de acido graso
total, de cualquier dcido graso diferente a EPA, o derivado del mismo. Ejemplos ilustrativos
de un "acido graso diferente a EPA" inciuyen écido linolenico (LA) o derivado del mismo
tal como acido etil-linolenico, 4cido araquidénico {AA) o derivado del mismo tal como
acido etil-AA, docosahexaenoico (DHA) o derivado del mismo tal como etil-DHA, 4cido
alfa-linolenico (ALA) o derivado del mismo tal como 4cido etil-ALA, estearadénico (STA)

0 derivado del mismo tal como etil-SA, acido eicosatrienoico (ETA) o derivado del mismo
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tal como etil-ETA y/o 4cido docosapentaenoico (DPA) o derivado del mismo tal como etil-

DPA.

[0104] En ofra realizacion, una composicién de la invencién tiene una o mas de las
siguientes caracteristicas: (a) el etil éster de 4cido eicosapentaenoico representa por lo
menos 96%, por lo menos 97%, o por lo menos 98%, en peso, de todos los 4cidos grasos
presentes en la composicion; (b) la composicién no contiene més que 4%, no més que 3%,
0 no mas que 2%, en peso, de los 4cidos grasos totales diferentes a etil éster de acido
eicosapentaenocico; (c) la composicién no contiene mas que 0.6%, 0.5%, 0.4% o 0.3% de
cualquier acido graso individual diferente a etil éster de 4cido eicosapentaenoico; (d) la
composicion tiene un indice refractario (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 composicion tiene una gravedad especifica (20° C) de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.0, aproximadamente .85 a aproximadamente
0.95 o aproximadamente 0.9 a aproximadamente 0.92; (f) la composicién no contiene mas
que 20 ppm, 15 ppm o 10 ppm de metales pesados, (g) la composicion no contiene mas que
5 ppm, 4 ppm, 3 ppm, o 2 ppm de arsénico, y/o (h) la composicion tiene un valor de

peroxido de no mas que 5, 4, 3, 0 2 Meg/kg.

[0105] En otra realizacion, una composicidn util de acuerdo con la invenciéon comprende,
consiste esencialmente de o consiste de por lo menos 95% en peso de eicosapentaneoato de
etilo (EPA-E), aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.5% en peso de
octadecatetranoato de etilo (ODTA-E), aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.25%
en peso de nonaecapentaenoato de etilo (NDPA-E), aproximadamente 02% a
aproximadamente 0.45% en peso de araquidonato 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 realizacion, la composicidn estd presente en una cubierta de capsula. En
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todavia otra realizacién, la cubierta de cdpsula no contiene gelatina quimicamente

modificada.

[0106] En otra realizacién, las composiciones utiles de acuerdo con la invencidn
comprenden, consisten esencialmente de, o consisten de por lo menos 95%, 96% o 97%, en
peso, de eicosapentaneoato de etilo, aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.5% en
peso de octadecatetranoato de etilo, aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.25% en
peso de nonaecapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.45% en
peso de araquidonato de etilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.5% en peso de
eicosatetraenoato de etilo, y aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.32% en peso de
heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, la composicién no contiene mds que
aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.05%, o aproximadamente 0.04%, en peso,
DHA o derivado de] mismo tal como etil-DHA. En una realizacién la composicién no
contiene sustancialmente o no contiene la cantidad de DHA o derivado del mismo tal como
etil-DHA. La composicién opcionalmente comprende adicionalmente uno o més
antioxidantes (por ejemplo tocoferol) en una cantidad de no més que aproximadamente
0.5% o no mas que 0.05%. En otra realizacion, la composicion comprende
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.4%, por ejemplo aproximadamente 0.2% en
peso de tocoferol. En otra realizacion, aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g de
la composicion se proporciona en una cubierta de cépsula. En otra realizacién, la cubierta

de capsula no contiene gelatina quimicamente modificada.

[0107] En otra realizacién, las composiciones utiles de acuerdo con la invencidn
comprenden, consisten esencialmente de, o consisten de por lo menos 96% en peso de
eicosapentaneoato de etilo, aproximadamente 0.22% a aproximadamente 0.4% en peso de
octadecatetranoato 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 araquidonato de etilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.4% en peso de
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eicosatetraenoato de etilo y aproximadamente 0.075% a aproximadamente 0.25% en peso
de heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, la composicién no contiene mas que
aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.05%, o aproximadamente 0.04%, en peso,
DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA. En una realizacién la composicién no
contiene sustancialmente o no contiene 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 que aproximadamente
05% o no méas que 0.05%. En otra realizacion, la composicion comprende
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.4%, por ejemplo aproximadamente 0.2% en
peso de tocoferol. En otra realizacion, 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 realizacion, la forma de dosificacion es una
capsula que contiene liquido o gel y se empaca en ecmpaques alveolados de

aproximadamente 1 a aproximadamente 20 cépsulas por l4mina.

[0108] En otra realizacion, las composiciones Wtiles de acuerdo con la invencién
comprenden, consisten esencialmente de o consisten de por lo menos 96%, 97% o 98%, en
peso, de eicosapentaneoato de etilo, aproximadamente 0.25% a aproximadamente 0.38% en
peso de octadecatetranoato de etilo, aproximadamente 0.10% a aproximadamente 0.15% en
peso de nonaecapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.25% a aproximadamente 0.35%
en peso de araquidonato 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. Opcionalmente, la composicién no contiene mas
que aproximadamente 0.06%, aproximadamente 0.05%, o aproximadamente 0.04%, en
peso, DHA o derivado del mismo tal como etil-DHA. En una realizacion la composicién no
contiene sustancialmente o no contiene 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 que aproximadamente
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05% o no mds que 0.05%. En otra realizacién, la composicién comprende
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.4%, por gjemplo aproximadamente 0.2% en
peso de tocoferol. En otra realizacion, la invencion proporciona una forma de dosificacion
que comprende aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g de la composicién
anterior en una cubierta de capsula. En otra realizacion, la cubierta de capsula no contiene

gelatina quimicamente modificada.

[0109] En otra realizacién, una composicién como se describe aqui se administra a un
sujeto una vez o dos veces por dia. En otra realizacidn, 1, 2, 3 o 4 capsulas, cada una
contiene aproximadamente 1 g de una composicién como se describe aqui, se administran a
un sujeto diariamente. En otra realizacion, 1 o 2 capsulas, cada una contiene
aproximadamente ! g de una composicién como se describe aqui, se administran al sujeto
en la mafiana, por ejemplo entre aproximadamente 5 am y aproximadamente 11 am, y 1 o 2
cpsulas, cada una contiene aproximadamente 1 g de una composicién como se describe
aqui, s administran al sujeto en la tarde, por ejemplo entre aproximadamente 5 pm y

aproximadamente 11 pm.

{0110] En una realizacién, un sujeto que se va a tratar de acuerdo con los métodos de la

invencién no esta en terapia de fibrato o nitrato.

[0111] En ofra realizacion, las composiciones ttiles de acuerdo con los métodos de la
invencién se pueden suministrar oralmente. Los términos "suministrable oralmente” o
"administracién oral" aqui incluyen cualquier forma de suministro de un agente terapéutico
0 una composicion de la misma a un sujeto en donde el agente o composicion se pone en la
boca al sujeto, sea o no que el agente 0 composicion se trague. Asi "administracién oral”
incluye administracién bucal y sublingual asi como también administracién esofagea. En
una realizacion, la composicidén esta presente en una capsula, por ejemplo una cépsula de

gelatina blanda.
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[0112] Una composicion para uso de acuerdo con la invencion se puede formular como una
o mas unidades de dosificacion. Los términos "dosis unitaria” y "dosificacién unitaria” aqui
se refieren a una porcién de una composicion farmacéutica que contiene una cantidad de un
agente terapeutico adecuado para una administracién {nica para proporcionar un efecto
terapéutico. Tales dosificaciones unitarias se pueden administrar una a una pluralidad (es
decir 1 a aproximadamente 10,1a8,1a6,1a4 01 a2)de veces por dia, o como muchas

veces seglin se necesite para provocar una respuesta terapéutica.

[0113] En otra realizacién, la invencién proporciona el uso de cualquier composicion
descrita aqui para tratar hipertrigliceridemia moderada a severa en un sujeto en necesidad
de la misma, que comprende: proporcionar a un sujeto que tiene un nivel inicial de
triglicéridos en ayunas de aproximadamente 500 mg/dl a aproximadamente 1500 mg/dl y
administrar al sujeto una composicion farmacéutica como se describe aqui. En una
realizacién, la composicién comprende aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de
etil éster de acido eicosapentaenoico, en donde la composicién no contiene sustancialmente

4cido docosahexaenoico.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Seguridad y eficacia de EPA ultra-puro

[0114] Se realiza un estudio multi-centro, con placebo controlado, aleatorio, de dobie ciego,
de 12 semanas para evaluar la eficacia y seguridad de >96% de E-EPA en pacientes con
niveles de triglicéridos en ayunas > 200 mg/dl y < 500 mg/dl a pesar de la terapia con
estatina (la media de dos valores de entrada de calificacion necesita ser > 185 mg/dl y por
lo menos uno de los valores necesita ser > 200 mg/dl). El objetivo principal del estudio es
determinar la eficacia de >96% de E-EPA 2 g diariamente y 4 g diariamente, comparado

con placebo, en niveles reducidos de TG en ayunas en pacientes con alto riesgo de
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enfermedad cardiovascular y con niveles TG en ayunas >200 mg/dL y <500 mg/dL, a pesar

de tratamiento a LDL-C objetivo en terapia con estatina.

[0115] Los objetivos secundarios de este estudio son los siguientes:

1. Para determinar la seguridad y tolerabilidad de >96% de E-EPA 2 g diariamente y 4 g

diariamente;

2. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en lipidos vy en los perfiles de
apolipoproteina que incluyen colesterol total (TC), colesterol de lipoproteina que no es de
alta densidad (no HDL-C), colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C), colesterol
de lipoproteina de alta densidad (HDL-C), y colesterol de lipoproteina de muy alta densidad

(VHDL-C);

3. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA (en fosfolipasa A2 asociada con

lipoproteina (Lp-PILA2) desde valores iniciales hasta la Semana 12;

4. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en el nimero y tamafio de particula de

lipoproteina de baja densidad (LDL);

5. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en LDL oxidado;

6. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en glucosa en plasma en ayunas (FPG) y

hemoglobina A, (HbA,.):

7. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en resistencia a la insulina;
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8. Para determinar el efecto de >96% de E-EPA en proteina reactiva C de alta sensibilidad

(hsCRP);

9. Para determinar los efectos de >96% de E-EPA 2 g diariamente y 4 g diariamente en la
incorporacién de los 4cidos grasos en membranas de glébulos rojos v en fosfolipidos de

plasma;

10. Para explorar la relacién entre los niveles TG en ayunas de valores iniciales y la

reduccion en los niveles TG en ayunas; y

11. Para explorar la relacién entre los cambios de las concentraciones de acidos grasos en

plasma y membranas de glébulos rojos, y la reduccion en los niveles TG en ayunas.

[0116] La poblacion para este estudio es hombres y mujeres de >18 afios de edad con un
indice de masa corporal < 45 kg/m2 con niveles TG en ayunas mayores que o iguales a 200
mg/dl y menos de 500 mg/dl y en una dosis estable de terapia con estatina (con o sin
ezetimiba). La estatina puede ser atorvostatin, rosuvastatina o simvastatina. La dosis de
estatina puede ser estable durante > 4 semanas prior antes de la medicién calificante de
valores iniciales LDL-C/TG para aleatorizacién. La dosis de estatina sera 6ptima de tal
manera que los pacientes estdn en su meta LDL-C en las mediciones de calificacién de
valores iniciales LDL-C/TG. La misma estatina en la misma dosis continuara hasta el final

del estudio.

[0117] Los pacientes toman cualesquier medicaciones que alteran los lipidos, sin estatina
adicional (niacina >200 mg/dia, fibratos, aceite de pescado, otros productos que contienen
acidos grasos omega-3, o otros productos herbales o complementos dietarios con efectos

potenciales que alteran los lipidos), solos o en combinacién con terapia con estatina (con o
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sin ezetimiba), puede secuencia capaz de discontinuar seguramente la terapia que altera los

lipidos, sin estatina en la detecci6n.

[0118] Los pacientes en alto riesgo de CVD, es decir, pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria clinica (CHD) o equivalentes de riesgo CHD clinico (riesgo >20% en 10 afios)
como se define en las Directrices del Panel de Tratamiento de Adulto III (ATP III) del
Programa Nacional de Educacion sobre Colesterol (NCEP) seran elegibles para participar
en este estudio. Estos incluyen pacientes con cualquiera de los siguientes criterios: (1) CVD
conocido, e enfermedad cardiaca coronaria clinica (CHD), enfermedad de arteria carétida
sintomatica (CAD), enfermedad de arteria periférica (PAD) o aneurisma adrtica abdominal;

0 (2) Diabetes Mellitus (Tipo 1 0 2).

[0119] Aproximadamente 648 pacientes se aleatorizaran a aproximadamente 80 centros en
los Estados Unidos. El estudio serd un estudio de 18- a 20 semanas, Fase 3, multi-centro
que consiste de 2 periodos de estudio: (1) Un periodo de seleccién de 6- a 8-semanas que
incluye una dieta y estabilizacién del estilo de vida, un tratamiento sin estatina de lavado
que altera los lipidos, y un periodo de calificacion LDL-C y TG y (2) Un periodo de

tratamiento con placebo controlado, de 12 semanas, de doble ciego, aleatorio.

[0120] Durante el periodo de seleccion y el periodo de tratamiento de doble ciego, todas las
visitas estan dentro de £3 dias del tiempo programado. Todos los pacientes continuaran
tomando el producto de estatina {con o sin ezetimiba) en la misma dosis que ellos estaban

tomando en la seleccién a lo largo de su participacic’m en el estudio.

[0121] El periodo de seleccidon de 6- a 8 semanas incluye una dieta vy estabilizacién del
estado de vida, un tratamiento sin estatina de lavado que altera los lipidos, y un periodo de
calificacion LDL-C y TG. La visita de seleccion (Visita 1) ocurrira para todos los pacientes

en 6 semanas (para pacientes en terapia con estatina estable [(con o sin ezetimiba] en
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seleccidn) o 8 semanas (para pacientes quienes requeriran lavado de su terapia que alteran

los lipidos son estatina actuales en seleccién) antes de aleatorizacion, como sigue:

» Pacientes quienes no requieren un lavado: La visita de seleccion ocurrird en la Visita 1
(Semana -6). Los pacientes elegibles ingresardn a una dieta de 4 semanas y periodo de
estabilizacion del estilo de vida. En la visita de seleccion, todos los pacientes recibiran
asesoria con respecto a la importancia de la dieta de los Cambios de Estilo de Vida
Terapéuticos (TLC) del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP) y recibiran

instrucciones basicas de cémo seguir esta dieta.

* Pacientes quienes requeriran un lavado: La visita de seleccién ocurrird en la Visita 1
(Semana -8). Los pacientes elegibles empezaran un periodo de lavado de 6 semanas en la
visita de seleccidn (es decir 6 semanas de lavado antes de la primera visita de calificacion
LDL-C/TG). Los pacientes recibiran asesoria con respecto a la dieta NCEP TLC y recibiran
instrucciones basicas sobre c6mo seguir esta dieta. El personal del sitio contactar4 pacientes
quienes no califican para participacion con base en los resultados de prueba de laboratorio
de seleccion para darles instrucciones para reanudar su medicacion anterior que alteran los

lipidos.

[0122] Al final de la dieta de 4 semanas y periodo de estabilizacién del estilo de vida o la
dieta de 6 semanas y estabilizacion y periodo de lavado, los pacientes elegibles ingresaran
al periodo calificando de LDL-C y TG de 2 semanas y tendran sus niveles de LDL-C y TG
en ayunas medidos en la Visita 2 (Semana -2) y Visita 3 (Semana -1). Los pacientes
elegibles pueden tener un nivel promedio de LDL-C en ayunas >40 mg/dL y <100 mg/dL
y un nivel promedio TG en ayunas >200 mg/dL y <500 mg/dL para ingresar al periodo de
tratamiento de doble ciego de 12 semanas. Los niveles LDL-C y TG para calificacion seran
con base en los valores promedio (media aritmética) de la Visita 2 (Semana -2) y Visita 3

(Semana -1). S1 los niveles promedio LDL-C y/o TG del paciente de la Visita 2 y Visita 3
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caen dentro del rango requerido para entrada en el estudio, se puede recolectar un perfil de
lipidos en ayunas adicional 1 semana después de la Visita 3.1. Si se recolecta una tercera
muestra en la Visita 3.1, Ja entrada en el estudio serd con base en el promedio (media

aritmética) de los valores de la Visita 3 y Visita 3.1.

[0123] Después de la conformacion de los valores LDL-C y TG en ayunas calificados, los
pacientes elegibles entrarén a un periodo de tratamiento de 12 semanas, aleatorio, de doble
ciego. En la Visita 4 (Semana 0), los pacientes se asignaran aleatoriamente a 1 de los

siguientes grupos de tratamiento:

* >96% de E-EPA 2 g diariamente,
* >96% de E-EPA 4 g diariamente, o

* Placebo.

[0124] Aproximadamente 216 pacientes por grupo de tratamiento se aleatorizardn en este
estudio. La estratificacién serd mediante el tipo de estatina (atorvastatina, rosuvastatina o

simvastatina), la presencia de diabetes, y el género.

[0125] Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, los pacientes regresaran al sitio en
la Visita 5 (Semana 4), Visita 6 (Semana 1 1), y Visita 7 (Semana 12) para evaluaciones de

eficacia y seguridad.

(0126] Los pacientes elegibles se asignaran aleatoriamente en la Visita 4 (Semana 0) para
recibir oralmente >96% de E-EPA 2 g diariamente, >66% de E-EPA 4 g diariamente, o

placebo.

[0127] Se proporciona >96% de E-EPA en capsulas de gelatina, oblongas, de relleno

lignido de 1 g. La capsula de placebo emparejada se carga con parafina liquida ligera y
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contiene 0 g de >96% de E-EPA. Se toman con el alimento >96% de capsulas E-EPA (es

decir con o al final de una comida).

[0128] Durante el periodo de tratamiento de doble ciego, los pacientes tomaran 2 capsulas
(>96% de E-EPA o emparejamiento con placebo) en la mafiana y 2 capsulas en la tarde

para un total de 4 capsulas por dia.

* Pacientes en el grupo de tratamiento de 2 g/dia de E-EPA >96% recibiran 1 cdpsulade 1 g

de E-EPA >96% y 1 cépsula de emparejamiento con placebo en la mafiana y en la noche.

* Pacientes en el grupo de tratamiento de 4 g/dia de E-EPA >96% recibiran 2 capsulas de 1

g de E-EPA >96% en la mafiana y en la noche.

[0129] Pacientes en el grupo placebo recibirdn 2 cpsulas de emparejamiento con placebo

en la mafiana y en la noche.

[0130] La variable de eficacia principal para el periodo de tratamiento de doble ciego es el
porcentaje de cambio en TG de valores iniciales en el punto final de la Semana 12. Las
vartables de eficacia secundarias para el periodo de tratamiento de doble ciego incluyen las

siguientes:

* Porcentaje de cambios en el colesterol total (TC), colesterol en lipoproteina de alta
densidad (HDL-C), LDL-C, no HDL-C calculado, y colesterol en lipoproteina de muy baja

densidad (VLDL-C) de valores iniciales en el punto final de la Semana 12;

* Porcentaje de cambio en TG de lipoproteina de muy baja densidad de valores iniciales a la

Semana 12;
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* Porcentaje de cambios en apolipoproteina A-1 {(apo A-I), apolipoproteina B (apo B), y

relacion apo A-I/apo B desde valores iniciales hasta la Semana 12;

* Porcentaje de cambios en lipoproteina (a) desde valores iniciales hasta la Semana 12;

* Porcentaje de cambios en niimero y tamafio de particula LDL, medido por resonancia

magnetica nuclear, desde valores iniciales hasta la Semana 12;

* Porcentaje de cambio en colesterol de particula similar a remanentes desde valores

iniciales hasta la Semana 12;

* Porcentaje de cambio en LDL oxidado desde valores iniciales hasta la Semana 12;

* Cambios en FPG y HbA|; desde valores iniciales hasta 1a Semana 12;

» Cambio en la resistencia a la insulina, cuando se evalia por la resistencia a la insulina del

indice del modelo de homeostasis, desde valores iniciales hasta la Semana 12;

* Porcentaje de cambio en fosfolipasa A2 asociada con lipoproteina (Lp-PLA2) desde

valores iniciales hasta la Semana 12;

* Cambio en la molécula 1 de adhesion intracelular desde valores iniciales hasta la Semana

12;

* Cambio en interleuquina-2 desde los valores iniciales hasta la Semana 12;
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* Cambio en el inhibidor 1 de activador de plasminégeno desde los valores iniciales hasta la
Semana 12. Nota: este pardmetro solo se recolectard en sitios con condiciones de

almacenamiento apropiadas;

* Cambio en hsCRP desde valores iniciales hasta la Semana 12; y

+ Cambio en la concentracion de plasma y ¢l contenido de membrana de globulos rojos
desde valores iniciales hasta la Semana 12 que incluye EPA, 4cido docosapentaenoico
(DPA), acido docosahexaenoico (DHA), 4cido araquidénico (AA), 4cido dihomo-y-
linolenico (DGLA), la relacién de EPA/ AA, relacion de acido oleico/ acido estearico

(OA/SA), y larelacién de acidos totales omega-3 sobre 4cidos totales omega-6.

[0131] Las evaluaciones de seguridad incluirdn eventos adversos, mediciones clinicas de
laboratorio (quimica, hematologia, y uroanalisis), electrocardiogramas de 12 derivaciones

(ECG), signos vitales, y examenes fisicos.

[0132] Para el TG, TC, HDL-C, LDL-C, los valores iniciales calculados sin HDL-C, y
VLDL-C, se definiran como €l promedio de la Visita 4 (Semana 0) y las mediciones de la
visita de calificacién de lipidos precedente (Visita 3 [Semana -1] o si esto ocurre, Visita
3.1). Los valores iniciales para todos los otros pardmetros de eficacia seran en la medicién

de la Visita 4 (Semana 0).

[0133] Para el TG, TC, HDL-C, LDL-C, el punto final calculado sin HDL-C, y VLDL-C,
Semana 12 se definird como el promedio de las mediciones de 1a Visita 6 (Semana 11) y

Visita 7 (Semana 12).

[0134] El punto final de la Semana 12 para todos los otros pardimetros de eficacia seran la

medicién de 1a Visita 7 (Semana 12).
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[0135] El andlisis de eficacia principal ser realizard utilizando un analisis de 2 vias de
modelo de covarianza (ANCOVA) con tratamiento como un factor y valor TG inicial como
una covariable. Se estimara intervalo de 95% de confidencia de dos colas, de error estindar
y de media de minimos cuadrados para cada grupo de tratamiento y para cada comparacion.
Se utilizard el mismo modelo ANCOVA de 2 vias para el analisis de las variables de

eficacia secundarias.

[0136] El analisis primario se repetir4 para la poblacién por protocolo para confirmar la

solidez de los resultados para 1a poblacién que se pretende tratar.

[0137] Las pruebas de no inferioridad para el cambio de porcentaje a partir de valores
iniciales en LDL-C se realizaran entre >96% de dosis E-EPA y placebo utilizando un

margen de no inferioridad de 6% y un nivel de significancia de 0.05.

{0138] Para los siguientes pardmetros de eficacia secundarios clave, los grupos de
tratamiento se compararan utilizando la prueba de Dunnett para controlar el indice de error
tipo 1: TC, LDL-C, HDL-C, sin HDL-C, VLDL-C, Lp-PLA2, y apo B. Para los pardmetros
de eficacia secundarios restantes, no se utilizara la prueba de Dunneit vy la salida ANCOVA

se considerara descriptiva,

(0139] La evaluacion de la seguridad se basara principalmente en la frecuencia de los
eventos adversos, evaluaciones clinicas de laboratorio, signos vitales, y ECG de 12
dertvaciones. La variable de eficacia principal es el porcentaje de cambio en los niveles TG
en ayunas desde valores iniciales hasta la Semana 12. Un tamafio de muestra de 194
pacientes completados por grupo de tratamiento proporcionard 90.6% de potencia para

detectar una diferencia de 15% entre >96% de E-EPA y placebo en cambio de porcentaje a

S2.
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partir de valores iniciales en los niveles TG en ayunas, asumiendo una desviacién estandar

de 45% en mediciones TG y un nivel de significancia de p <0.05.

[0140] Los datos previos en LDL-C en ayunas muestran una diferencia en el cambio de
porcentaje a partir de valores iniciales de 2.2%, con una desviacién estandar de 15%, entre
el farmaco de estudio y placebo. Un tamario de muestra de 194 pacientes completados por
grupo de tratamiento proporcionara 80% de potencia para no demostrar inferioridad (p
<0.05, un lado) de la respuesta LDL-C entre >96% de E-EPA 4 g diariamente y placebo,
dentro de un margen de 6%. Para dar cabida a un indice de desercion del 10% desde
aleatorizacion hasta la terminacion del periodo de tratamiento de doble ciego, se planea un

total de 648 pacientes aleatorizados (216 pacientes por grupo de tratamiento).

Ejemplo 2: Mejoramiento del Desempeiio Cognitivo en Sujetos con Deterioro de la

Memoria Asociado con la Edad

[0141] Se realiza un estudio piloto de tinico centro, de 6 semanas, de doble ciego, aleatorio,
de grupo paralelo, con placebo controlado, que varia de dosis para evaluar la eficacia,
tolerabilidad, y seguridad de >96% de etil-EPA en los sujetos con deterioro de la memoria
objetiva y subjetiva de acuerdo con los criterios aceptados generalmente para el Deterioro
de la Memoria Asociado con la Edad ("AAMI"). El objetivo principal de! estudio es
determinar el efecto de >96% de etil-EPA 1 g, 2 g, v 4 g diariamente, comparado con

placebo, en el desempeiio cognitivo en los sujetos con AAMI.

[0142] Los objetivos secundarios de este estudio son los siguientes:

1. Determinar el efecto de >96% de E-EPA en las siguientes pruebas en la bateria cognitiva

computarizada:
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* Continuidad de las tareas de atencion;
* Calidad de las tareas en la memoria de trabajo;
» Calidad de las tareas en la memoria episédica; y

*» Velocidad de las tareas de atencién;

2. Determinar la seguridad y tolerabilidad de >96% de E-EPA de pruebas clinicas de

laboratorio de rutina, supervisar eventos adversos ("AE™), y signos vitales; y

3. Determinar la relacién de dosis-efecto potencial de >96% de E-EPA en los criterios de
valoracion cognitivos mediante la medicidén de 4cidos grasos esenciales en plasma y

membranas de gldbulos rojos.

[0143] La poblacién para este estudio son hombres y mujeres entre edades de 50 y 70 con
autoreporie de quejas de pérdida de memoria, deterioro cognitivo subjetivo y objetivo con
una clasificacidén de por lo menos una desviacion estandar por debajo de aquella de la
media para la poblacidén de edad que corresponde a ancianos como se determina por la
clasificacion total de entre 13 y 20 del subconjunto de Aprendizaje de Pares Asociados
("PAL") de la Escala de Memoria de Wechsler, evidencia la funcién intelectual adecuada
como se determina por la clasificacion en escala de por 1o menos 9 (puntaje bruto de por lo
menos 32) en el subconjunto de Vocabulario de la Escala de Inteligencia de Adultos
Wechsler y la ausencia de demencia como se determina por una clasificacién de 24 o mas

en el Examen de Estado Mini-Mental ("MMSE").
[0144] Se excluyen sujetos potenciales con base en los siguientes criterios de exclusion:
* Improbable o incapaz de cumplir con los requerimientos de dosificacion investigativa;

= Diagnéstico de trastorno depresivo mayor, demencia vascular o por Alzheimer como se

define de acuerdo con los criterios de la Revision del Texto ("TR™) Mini International
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Neuropsychiatric Interview ("MINI"YDiagnostic and. Statistical Manual of Mental

Disorders (4ta edicitn);

* Historia pasada o actual de:

5
© un ftrastorno neurolégico o siquidtrico que puede afectar la funcidén cognitiva; o
enfermedad gastrointestinal inflamatoria tal como Enfermedad de Crohn o colitis
ulcerativa;
o cancer diferente a carcinoma de célula basal; o anormalidad cardiaca clinicamente
10 significativa cuando se mide por ECG de 12 derivaciones;

* cualquier otra afeccién médica o enfermedad intercurrente no controlada adecuadamente,
que, en la opinién del investigador del estudio, puede haber puesto el sujeto en riesgo
cuando participa en el estudio o puede haber influenciado los resultados del estudio o afecta

15  la capacidad del sujeto para tomar parte en el estudio;

* la deteccion anormal clinicamente significativa resulta (por ejemplo, hematologia,
bioquimica) en la deteccion o signos vitales que caen por fuera del rango normal para esta
poblacién, que en la opinidn del investigador del estudio afecta 1a adecuabilidad del sujeto

20  para el estudio;

 Cambios a la medicacidén prescrita para una afeccién médica dentro de 4 semanas de la

visita inicial;

25 + Complementacién de omega-3 dentro de 4 semanas de la visita inicial o durante el

periodo de tratamiento de estudio;

* Tomar concurrentemente anticoagulantes o dosis diarias de aspirina mayores de 325 mg.
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* Remedios para resfriado o gripa que contienen opioides o antihistaminas dentro de 2

semanas de ]a visita inicial o durante el periodo de tratamiento de 6 semanas; y

* Alergia conocida para cualesquier ingredientes del farmaco de estudio o placebo.

[0145] Se aleatorizan noventa y cuatro sujetos en uno de seis grupos: 1 g de E-EPA
diariamente (n=23), 2 g de E-EPA diariamente (n=24), 4 g de E-EPA diariamente (n=24), 1
g de placebo diariamente (n=7), 2 g de placebo diariamente (n=8), y 4 g de placebo
diariamente (n=8). Se proporciona E-EPA como cépsulas de gel blandas de 500 mg que
contiene >96% de E-EPA y 0.2% de dl-a-tocoferol como un antioxidante. Las capsulas de
placebo contienen 467 mg de parafina liquida y 0.2% de dl-o-tocoferol. Noventa y un
sujetos completan el estudio. Dos sujetos en 2 g del grupo E-EPA y un sujeto en 2 g del

grupo placebo discontinuaron el estudio.

[0146] El estudio consiste de una visita de seleccidn, una visita de entrenamiento, y cuatro
visitas de estudio. En la visita de seleccion, se determina la eligibilidad del sujeto a través
de las pruebas cognitivas (subescala de aprendizaje de Pares Asociados verbal [PAL],
subprueba de vocabulario, Cuestionario Clinico de Evaluacion de la Memoria [MAC-Q],
evaluacion del estado mini mental [MMSE] y MINI [entrevista neurosiquiatrica
internacional mini; secciones 1 y 2 del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos
Mentales, 4ta Edicion (DSM-IV) mas distimia]), hematologia, quimica clinica vy
electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG). En la visita de entrenamiento, a los sujetos
se les muestra como utilizar el sistema computarizado CDR. Los sujetos toman el farmaco
de estudio durante 6 semanas y en los Dias 0, 14, 28 y 42, los sujetos experimentan la

bateria de prueba cognitiva CDR.
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[0147] Se evaltian la prueba cognitiva de seleccion y la adecuabilidad para el estudio
utilizando el Subconjunto de Vocabulario 1 de Pares Asociados Verbal (Escala de Memoria

Wechsler), del WAIS, MAC-Q, MMSE y MINI (DSM-IV Secciones 1 y 2 mas Distimia).

[0148] Se administra una seleccion de las tareas del sistema de evaluacion cognitivo
computarizado CDR en la Visita 2 (visita de entrenamiento), Visita 3 (valores iniciales),
Visita 4 (Dia 14), Visita 5 (Dia 28) y Visita 6 (Dia 42). Las formas paralelas de las pruebas
se presentan en cada sesion de prueba. Todas las tareas se controlan por computador, la
informacién presentada por monitores de alta resolucion, y las respuestas se registran por
medio de un modelo de respuesta que contiene dos botones: uno marca 'no' y €l otro 'si'. Se
utilizan cinco clasificaciones CDR compuestas como las variables de resultados primarios

/secundarios. Los titulos de la tarea son:

* Presentacion de Palabra

* Recuerdo Inmediato de Palabra

* Presentacion de Figura

» Tiempo de Reaccién Simple

* Vigilancia de Digito

+ Tiempo de Reaccién de Eleccién
* Memoria de Trabajo Espacial

* Memoria de Trabajo Numérico

* Recuerdo retrasado de Palabra

* Reconocimiento de Palabra

* Reconocimiento de Figura

+ Escalas Analogas Visuales Bond-Lader de Estado de Animo, y Alerta

* Deteccion Utilizando el Ratén del Computador

O
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[0149] Para asegurar la consistencia del método, se proporciona entrenamiento completo en
las pruebas cognitivas y la bateria de prueba CDR para estudiar €l personal del sitio y los
sujetos de estudio. Los resultados de cada variable se registran automaticamente utilizando
la interfaz de maquina realizada por CDR.

[0150] Se recolectan muestras de sangre (10 mL) en la Visita 1 (deteccién) y las Visitas 4,
5 y 6. Se realiza andlisis mediante Andlisis de Lipidos MSR, Scottish Crop Research
Institute, Dundee, UK. La muestra detectada actia como valores iniciales para las
mediciones EFA. El lipido se extrae del plasma, suero y las suspensiones de RBC y se
convierten en metil €steres de 4cido graso que se analizan mediante cromatografia de gas
para dar perfiles de 4cidos grasos como 4cidos grasos de microgramos por gramo de la

muestra (LgFA/g) y se normaliza el porcentaje de érea.

[0151] Todos los sujetos aleatorizados con por lo menos 1 visita post-valores iniciales se
incluyen en la poblacién con intencién de tratar ("ITT"), independiente del tratamiento

recibido actualmente.

[0152] Todos los suje'tos aleatorizados que completan el estudio, excluyen desviadores de
protocolo significativos, se definen como la Poblacién de Seguridad por Protocolo. Una
Poblacién de Eficacia por Protocolo se basa en completadores de eficacia. El intercepto de
la Seguridad y Eficacia Por poblaciones de Protocolo definen el Estudio Por Poblacién de

Protocolo.

[0153] Todos los sujeto's aleatorizados que reciben por lo menos 1 dosis de la medicacién

de estudio se incluyen en la Poblacion de Seguridad.

[0154] Se proporcionan estadisticas de resumen para el ITT y el Estudio por Poblaciones de
Protocolo en forma separada para todas las clasificaciones compuestas, variables de soporte

y principales. Las estadisticas de resumen se realizan tanto para el no ajustado y como para

5Y
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la diferencia de los datos iniciales (es decir la diferencia de las evaluaciones predosis
emparejadas en tiempo en el Dia 0). Las estadisticas de resumen se calculan mediante
tratamiento, dia y punto de tiempo. Las estadisticas de resumen comprenden n, media,

mediana, DE, error estandar de la media ("EEM"), valores minimo y méaximo.

[0155] Se evalia la diferencia de los datos iniciales para cada variable principal mediante
un Analisis de Covarianza ("ANCOVA™) utilizando SAS® PROC MIXED Version 8.2. Se
ajustan los efectos fijos para el tratamiento, dia, punto de tiempo, tratamiento por dia,
tratamiento por punto de tiempo, tratamiento por dia mediante punto de tiempo. El sujeto
dentro del tratamiento se ajusta como un efecto repetido utilizando la declaracién repetida.
Se utiliza la estructura de covarianza de simetria del compuesto. Las evaluaciones predosis

emparejadas en tiempo del sujeto en el Dia 0 se utilizan como una covariable en el analisis.

[0156] Se calculan medias de minimos cuadrados (medias LS) para el tratamiento por dia,
tratamiento por punto de tiempo y tratamiento por dia por interaccién por punto de tiempo.
Este analisis formal se conduce para las Poblaciones PP de Estudio ¢ ITT en forma

separada.

[0157] Las evaluaciones de seguridad son con base en la poblacion de seguridad. Se
evalian la seguridad y tolerabilidad en términos de AE, signos vitales, ECG de 12
derivaciones, datos de laboratorio clinico, historia médica, y estudio de conformidad con el

farmaco Los datos de seguridad y tolerabilidad se presentan por el grupo de tratamiento.

[0158] Se recolectan datos de RBC y plasma EFA en valores iniciales, Dia 14, 28 y 42 y se
resumen por visita para cada grupo de tratamiento. También se resume el cambio de valores
iniciales y el cambio de porcentaje a partir de valores iniciales. Se realiza la comparacion

ANCOVA de los grupos de dosis etil-EPA y etil-EPA versus placebo.
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Resultados de Eficacia

[0159] Se completan los andlisis de la bateria de prueba cognitiva CDR para las

poblaciones de analisis PP de Estudio y ITT.

[0160] Para el Analisis Intento de tratar para el Poder de Atencién, no hubo efecto de
tratamiento estadisticamente significativo, ni ningun tratamiento por dia, tratamiento por
punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones de punto de tiempo. No hubo

diferencia media LS entre el tratamiento activo y placebo en ningiin punto de tiempo.

(0161] Para las subtareas de contribucién de Tiempo de Reaccién Simple y la Velocidad de
Vigilancia de Digito, no hubo efectos de tratamiento estadisticamente significativos, ni
ningin tratamiento por dia, tratamiento por punto de tiempo o tratamiento por dia por
interacciones de punto de tiempo. Para la medicién de subtarea de Tiempo de Retencion de
Eleccion, hubo un tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccién

(p=0.011).

[0162] Para el Estudio de Poder de Atencién Por Protocolo, no hubo efecto de tratamiento
estadisticamente significativo, ni ningin tratamiento por dia, tratamiento por punto de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones de punto de tiempo. No hubo diferencia

entre el tratamiento activo y placebo en ningin punto de tiempo.

[0163] Para las subtarcas de Tiempo de Reaccion Simple y la Velocidad de Vigilancia de
Digito, no hubo efectos de tratamiento estadisticamente significativos, ni ningin
tratamiento por dia, tratamiento por punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones
por punto de tiempo. Para la medicién de subtareas, el Tiempo de Reaccion de Eleccion,

hubo un tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccion (p=0.013).
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[0164] Las pruebas de Continuidad de Atencién de Intento por Tratar v las pruebas de
subtareas de contribucién Objetivos de Vigilancia de Digitos Detectados que no muestran
efecto de tratamiento estadisticamente significativo, ni ningin tratamiento por dia,
tratamiento por punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de

tiempo.

[0165] Para la prueba de Continuidad de Atencion de Estudio por Protocolo, no hubo efecto
de tratamiento estadisticamente significativo, ni ningin tratamiento por dia, tratamiento por

punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo.

[0166] Para la subtarea de Objetivos De Vigilancia de Digito Detectados, existe un

tratamiento estadisticamente significativo por interaccién por punto de tiempo (p=0.040).

[0167] Para la Calidad de! Intento por Tratar de la Prueba de Memoria de Trabajo, hubo un

tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccién (p=0.019).

[0168] Para la subtarea de contribucion del Indice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo
Espacial, hubo un tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccion

(p=0.015).

[0169] Para el indice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo Numeérica, hubo un intento

estadistico para un tratamiento por dia de interaccion (p=0.089).

[0170] Para el Estudio de Calidad por Protocolo de la prueba de Memoria de Trabajo, hubo

un tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccion (p=0.021).
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[0171] Para la subtarea de Contribucién del {ndice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo

Espacial, hubo un tratamiento estadisticamente significativo por dia de interaccién

(p=0.014).

(0172] Para la Calidad del Intento por Tratar de la prueba de Memoria Secundaria
Episodica, no hubo efecto de tratamiento estadisticamente significativo, ni ningin
tratamiento por dia, tratamiento por punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones
por punto de tiempo. Las diferencias medias LS muestran reducciones estadisticamente
significativas generales versus placebo para etil-EPA 1 g y 2 g (p=0.040 y p=0.035,

respectivamente).

[0173] Para las subtareas de contribucién de Precisién de Memoria de Palabra Inmediata y
Retardada y para los Indices de Sensibilidad de Reconocimiento de Palabra y Figura, no
bubo efecto de tratamiento estadisticamente significativo o tratamiento por dia, tratamiento
por punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Para la
Precisién de Memoria de Palabra Inmediata, las diferencias medias LS muestran
reducciones estadisticamente significativas para 1 g en el Dia 14 (p=0.028) y para 2 g en el
Dia 28 (p=0.017). Existen reducciones estadisticamente significativas versus placebo para 1
£y 2 ga AM 1 (p=0.040 y p=0.028, respectivamente). Existen reducciones
estadisticamente significativas para etil-EPA 1 g versus placebo en el Dia 14 a PM 2
(p=0.020) y para 2 g en el Dia 28 a AM 1 (p=0.006). Para ¢l [ndice de Sensibilidad de
Reconocimiento de Palabra, las diferencias medias LS muestran reducciones
estadisticamente significativas para etil-EPA 1 g en el Dia 28 (p=0.024) y para 4 gen el
Dia 42 (p=0.038) versus placebo. Existe una reduccién estadisticamente significativa para 4
g a PM 2 (p=0.045) y una reduccién estadisticamente significativa para 4 g versus placebo
en el Dia 28 a PM 2 (p=0.030). Para ¢l indice de Sensibilidad de Reconocimiento de
Dibujo, las diferencias LS medias muestran una reduccioén estadisticamente significativa

para 1 g versus placebo en el Dia 28 a AM 2 (p=0.017) y a PM 2 (p=0.040). Para la Calidad

62
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por Protocolo de Estudio de la prueba de Memoria Secundaria Episodica, no hubo efecto de
tratamiento estadisticamente significativo, ni tratamiento por dia, tratamiento por punto de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Las diferencias LS
medias muestran reducciones estadisticamente significativas generales versus placebo para

1 gy 2 g (p=0.043 y p=0.036, respectivamente).

[0174] Para las subtareas de contribucién la Precision de Memoria de Palabra Inmediata y
Retrasada y para Indices de Reconocimiento de Palabra y Figura, no hubo efectos de
tratamiento estadisticamente significativos o tratamiento por dia, tratamiento por punto de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Para la Precisién de
Memoria de Palabra Inmediata, las diferencias LS medias para placebo muestran
reducciones estadisticamente significativas para etil-EPA 1 g en el Dia 14 (p=0.024) y para
2 g en el Dia 28 (p=0.017). Existen reducciones estadisticamente significativas para 1 gy 2
ga AM 1 (p=0.038 y p=0.029, respectivamente) y para 1 g a AM 2 (p=0.048). Existen
reducciones estadisticamente significativas para 1 g versus placebo en el Dia 14 a PM 2

(p=0.019) ypara 2 g en el Dia 28 a AM 1 (p=0.006).

[0175] Para el Indice de Sensibilidad de Reconocimiento de Palabra, las diferencias LS
medias para placebo muestran reducciones estadisticamente significativas para 4 g en el

Dia 42 (p=0.038) y para 1 gen el Dia 28 (p=0.027).

[0176] Para el indice de Sensibilidad de Reconocimiento de Figura, las diferencias LS

medias muestran reducciones estadisticamente significativas versus placebo para 1 g en el

Dia 28 a AM 2 (p=0.020) y PM 2 (p=0.026).

[0177] Para la Velocidad de Memoria del Intento por Tratar y las subtareas de contribucién
de Palabra y Velocidad de Memoria de Trabajo Numérico y Espacial, y las Velocidades de

Reconocimiento de Figura, no hubo efectos de tratamiento estadisticamente significativos,
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ni tratamiento por dia, tratamicnto por punto de tiempo o tratamiento por dia por
interacciones por punto de tiempo. Para la Velocidad de Memoria de Trabajo Espacial, las
diferencias LS medias muestran un beneficio estadisticamente significo versus placebo para
etil-EPA 4 g en el Dia 14 a PM 1 (p=0.048) y una tendencia para un beneficio de 4 g en el
Dia 42 a AM 1 (p=0.061). Para Velocidad de Reconocimiento de Figura, hubo tendencias
para beneficios versus placebo para 1 g en el Dia 14 a AM 2 (p=0.084) y en el Dia 28 a

AM 1 (p=0.085).

[0178] Para la Velocidad de Memoria por Protocolo de Estudio y las subtareas de
contribucién de Palabra y de Velocidad de Memoria de Trabajo Numérico v Espacial, y la
Velocidad de Reconocimiento de Figura, no hubo efectos de tratamiento estadisticamente
significativos, ni ningiin tratamiento por dia, tratamiento por punto de tiempo o tratamiento

por dia por interacciones por punto de tiempo.

[0179] Para Alerta Autocalificada de Intento por Tratar, no hubo efecto de tratamiento
estadisticamente significativo, ni ningln tratamiento por dfa, tratamiento por punio de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Las diferencias LS
medias muestran una reduccion estadisticamente significativa en calificaciones para etil-
EPA 2 g en el Dia 28 (p=0.047) versus placebo. Hubo una reduccién estadisticamente
significativa en calificaciones versus placebo para 2 g en el Dia 28 a AM 2 (p=0.041). Para
Estudio de Alerta Autocalificada por Protocolo, no hubo efecto de tratamiento
estadisticamente significativo, ni ningun tratamiento por dia, tratamiento por punto de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Las diferencias LS
medias muestran una reduccion estadisticamente significativa en calificaciones para etil-
EPA 2 g en ¢l Dia 28 (p=0.035) versus placebo. Existe una reduccion estadisticamente

significativa en calificaciones versus placebo para 2 g en el Dia 28 a AM 2 (p=0.033).
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[0180] Para Satisfaccion Autocalificada de Intento por Tratar, hubo un tratamiento
estadisticamente significativo por dia de interaccién (p<0.001). La diferencia media LS
para placebo no muestra efectos estadisticamente significativos. Para Estudio de
Satisfaccion Autocalificada por Protocolo, hubo un tratamiento estadisticamente
significativo por dia de interaccion (p<0.001). La diferencia media LS para placebo no

muestra efectos estadisticamente significativos.

[0181] Para Tranquilidad Autocalificada de Intento por Tratar, no hubo efecto de
tratamiento estadisticamente significativo, ni ningin tratamiento por dia, tratamiento por
punto de tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Para Estudio
de Tranquilidad Autocalificada por Protocolo, no hubo efecto de tratamiento
estadisticamente significativo, ni ningin tratamiento por dia, tratamiento por punto de
tiempo o tratamiento por dia por interacciones por punto de tiempo. Las diferencias LS
medias muestran una tendencia estadistica para un aumento en la calificacién versus

placebo para etil-EPA 4 g en el Dia 42 a PM | (p=0.071).

[0182] Un anilisis post-hoc compara los grupos placebo individuales (1 g, 2 g y 4 g de

aceite de parafina) con las dosis de etil-EPA correspondientes.

[0183] EI patrén de datos proporciona evidencia que etil-EPA 4 g puede mejorar la
velocidad en las mediciones basadas en atencidn. Para Poder de Atencidén, hubo un
beneficio general versus el placebo correspondiente para 4 g en el Dia 42. La subtarea de
Tiempo de Reaccién Simple muestra mejoras en el desempefio para 4 g a PM 2 que colapsa
a lo largo de los dias y en varios puntos de tiempo en los Dias 14 y 42. Las mejoras para4 g
fueron mds pronunciadas en la tarea del Tiempo de Reaccion de Eleccién, en donde hubo
un beneficio general versus el placebo correspondiente para 4 g, que refleja un beneficio
para 4 g sobre placebo en todos los dias de estudio. El patrén de mejoramiento en el

desempefio a través de los dias de evaluacion fue bastante convincente ya que las mejoras



10

15

20

25

61

empezaron en el Dia 14 con las mejoras vistas en 2 puntos de tiempo, mientras que en el

Dia 42 etil-EPA 4 g fue superior al placebo en cada punto de tiempo.

[0184] Para Continuidad de Atencién, hubo una disminucidn aislada o mejoras en el
desempefio, pero no hubo patrén general de efectos y no se consideraron probablemente
estas diferencias debido al compuesto de estudio, Para Calidad de la Memoria de Trabajo y
en la subtarea de medir el fndice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo Numérico, hubo,
como en el analisis original, solo mejoras aisladas y disminuciones en el desempefio que
probablemente no se relacionaron con el tratamiento. Sin embargo, para el fndice de
Sensibilidad de la Memoria de Trabajo Espacial, hubo un beneficio general para etil-EPA 4
g sobre placebo en el Dia 42 en la Poblacién PP de Estudio, que corresponde a las mejoras

vistas para las mediciones basadas en atencion.

[0185] Para la Calidad de la Memoria Secundaria Episodica y subtareas de contribucion,
hubo un niimero de reducciones para etil-EPA que se puede explicar por las diferencias
preexistentes en el desempeiio entre el placebo y los grupos de tratamiento activo que se ve
en los andlisis originales. En contraste a los analisis originales, las mediciones de subtarea
de la Velocidad de 1a Memoria mostraron algunos signos de mejora en el desempefio para
tratamiento activo, en su mayoria para 1 g versus placebo. Para la Alerta Autocalificada y
la Satisfaccién Autocalificada, las dosis 1 g mostraron reducciones en las calificaciones en
los Dias 14 y 28. Sin embargo, estas reducciones no se correlacionaron con una
disminucion en el desempefio en las tareas de atencion CDR. Al igual que con el analisis
planeado original, no hubo diferencias entre el tratamiento activo y el placebo en la

Satisfaccion Autocalificada.

Resultados de Seguridad
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[0186] Los sujetos quienes utilizan menos de 80% de la dosis prescrita se consideran no
satisfechos; diferente a aquellos sujetos que se retiraron por otras razones solo 1 sujeto cabe

dentro de esta categoria y se retira.

[0187] De manera general, se reportan 139 tratamientos emergentes AE ("TEAE") por 62
(66.0%) de sujetos durante el estudio. La mayor parte de los TEAE se consideran de
severidad moderada y no relacionados con el farmaco de estudio. La mayor parte de los
TEAE se reportan para los grupos de tratamiento etil-EPA (105 eventos) comparado con
los grupos de tratamiento placebo (34 eventos). Se reporta un SAE para el grupo de
tratamiento de etil EPA 2 g y 3 sujetos descontinian debido a los TEAE: 2 sujetos del
grupo de tratamiento etil-EPA 2 g (la razon principal para discontinuacién para 1 de estos

sujetos fue la no satisfaccion), y 1 sujeto del grupo de tratamiento placebo 2 g.

[0188] No hubo muertes durante el estudio. No se Relacionan Definitivamente los TEAE
con ¢l farmaco de estudio. Un sujeto que recibe 1 g etil-EPA experimente nausea que se
Relaciona Probablemente con el farmaco de estudio. Otro sujeto que recibe 4 g de etil-EPA
experimenta diarrea que se Relaciona Probablemente con el farmaco de estudio; otro sujeto
que recibe 2 g de placebo también experimenta diarrea que se Relaciona Probablemente
con el farmaco de estudio. Cinco sujetos experimentan nausea que se Relaciona
Posiblemente con el firmaco de estudio; dos estuvieron en la cohorte 1 g de etil-EPA; uno
estuvo en la cohorte 2 g de etil-EPA; dos estuvieron en la cohorte de 4 g de etil-EPA. Un
sujeto que recibe 2 g de placebo experimenta dolor de cabeza que se Relaciona
Posiblemente con el fAirmaco de estudio. Todos los otros TEAE No se Relacionan o No se
Relacionan Probablemente con ¢l farmaco de estudio, e incluye nasofaringitis (n=3), cistitis
(n=2), resfriado (n=7), dolor dental (n=2), dolor faringolaringeo (n=2), dolor de espalda
(n=2), polaquiuria (n=2), enfermedad similar a influenza (n=2), dolor de cabeza (n=15),

diarrea (n=2), y nausea (n=1).
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[0189] Un sujeto con una historia de ataque isquémico transitorio, hipertensién y
osteoartritis de la mano y osteopenia que recibe 2 g de etil-EPA que experimenta dolor
epigdstrico que empeora 17 dias después del inicio del estudio y 9 dias después de la tiitima
dosis del farmaco de estudio. Una endoscopia planeada revela esofagitis y una hernia hiatal
pequefia. El sujeto se trata con omeprazol, que alivia sus sintomas. El sujeto ha tomado
felodipina, rosuvastatina, aspirina, glucosamina, y quinina dentro de 14 dias del inicio de
sus sintomas. El investigador del estudio determina que sus sintomas no se relacionan con
el firmaco de estudio y el retiro del sujeto del estudio. No ocurren otros Eventos Adversos

Serios durante el estudio.

[0190] Se miden los parimetros de 4cido graso esencial en plasma y los RBC en valores
iniciales y en el Dia 14, 28 y 48 (mostrado en las Tablas 1 - 6). Los cambios notables para
estos parametros ocurren en los grupos de tratamiento etil-EPA en los Dias 14, 28 y 42
comparado con placebo. Los valores EPA, DPAn-3 y relacion EPA/AA aumentan
sustancialmente a partir de valores iniciales, en plasma y RBC, en el Dia 42 para el etil-
EPA 1, 2 y 4 g de los grupos de tratamiento, pero permanece similar a los valores iniciales
en los grupos de tratamiento placebo. Los valores AA, DHA y DGLA se reducen
sustancialmente de los valores iniciales, en plasma y RBC, al dia 42 para el etil EPA 1,2y
4 g de los grupos de tratamiento, pero permanece similar a los valores iniciales en los
grupos de tratamiento placebo. La diferencia en los niveles EPA, AA (solo RBC), DPAn-3,
DGLA (1 g solo para plasma) y relacion EPA/AA en el plasma y RBC son
significativamente (media LS, p<0.05) diferentes para el grupo de tratamiento etil-EPA 4 g

comparado con los grupos de tratamiento etl-EPA 1 g y 2 g
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Tabla 1. Cambio de la Media EPA del Parametro EFA (Plasma y RBC) de Valores Iniciales

para los Dias 14, 28 y 42

Parametro Etil-EPA Placebo

EFA (ug/g)| 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7){2g(N=8)|4g(N=8)
23) 24) 24)

Plasma

Valores 23 24 24 7 8 8

iniciales: n

Media 48.3 449 49.1 47.5 42.1 42.5

(DE) (31.03) (25.01) (17.23) (26.41) (16.18) (11.86)

Dia14:n 23 22 24 7 7 8

Media 61.2 124.6 207.7 1.6 -1.2 21.9

(DE) (26.61) (42.25) (57.05) (24.69) (19.82) (32.91)

Dia 28:n 22 22 24 7 7 8

Media 60.3 142.2 215.2 6.5 1.6 1.3

(DE) (36.03) (46.23) (58.68) (15.46) (13.64) (14.03)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media 62.0 1334 204.6 11.9 0.4 4.4

(DE) (39.43) (43.34) (80.69) (26.34) (21.18) (23.32)

1 o 2 g

versus 4 g

Media LS -111.8 -11.8 - - - -

CI -123.6,- -15.0,-8.6 - - - -
100

Valor p <(.001 <0.001 - - - -

RBC

Valores 23 24 24 7 7 8

iniciales: n

Media 19.8 18.9 19.8 20.4 19.3 17.2

(DE) (10.85) (8.91) (5.28) (5.77) (6.58) (4.94)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media 12.3 26.9 3905 -0.5 0.0(7.17) 2.6(6.73)

(DE) (7.39) (9.15) (13.16) (6.32)

Dia 28:n 22 22 24 7 7 8

Media 14.5 32.9 50.2 1.5(4.16) 0.0(7.06) 0.6(4.42)

(DE) (10.47) (10.11) (15.82)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media 17.6 38.3 52.5 -0.2 1.0 (8.01) -0.2

(DE) (11.89) (12.46) (20.56) (5.90) (6.97)

1 o 2 g

versus 4 g

Media LS -24.4 -11.8 - - - -

Cl -276,- -15.0,-8.6 - - - -
21.2

Valor p <(.001 <0.001 ~ - - -
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Parametro Etil-EPA Placebo
EFA(pgg)| 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7)|2g(N=8) [4g(N=38)
23) 24) 24)

Plasma

Valores 23 24 24 7 8 8
Iniciales: n

Media 202.5 227.3 2209 210.7 191.6 248.0
(DE) (44.40) (42.26) (42.80) (35.68) (28.24) (53.52)
Dia 14:n 23 22 24 7 7 8
Media -9.7 -13.9 -27.2 0.8 -14.4 -5.9
(DE) (22.20) (22.13) (28.89) (40.00) (19.45) (25.00)
Dia 28:n 22 22 24 7 7 8
Media -11.3 21.6 -43.7 3.8 -7.4 -16.4
(DE) (28.13) (28.32) (32.24) (28.11) (23.72) (31.42)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media -8.7 -27.3 -48.3 8.2 -11.5 -11.0
(DE) (31.35) (26.76) (22.20) (20.30) (20.88) (25.82)
1 o 2 g

versus 4 g

Media LS 4.2 15.6 - - - -

Cl -8.0,164 34,278 - - - -
Valor p 0,496 0.013 - - - -
RBC
Valores 23 23 24 7 g 8
iniciales: n
Media 171.2 172.8 171.0 176.4 152.8 180.4
(DE) (19.79) (22.79) (25.17) (17.65) {17.36) (23.68)
Dia 14:n 23 22 24 7 7 8
Media -8.1 -3.1 -15.7 -8.5 3.0 -8.1
(DE) (21.95) (25.84) (26.76) (22.75) (18.20) (27.53)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
Media -17.0 -14.1 -22.8 5.2 2.6 -8.2
(DE) (20.69) (26.89) (29.56) (22.95) (17.78) (26.89)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media -14.2 -18.8 -34.4 9.8 9.7 -10.6
(DE) (27.69) (25.62) (31.44) (21.59) (16.58) (33.49)
1 o 2 g

versus 4 g

Media LS 8.4 9.8 - - - -
Cl 20,149 33,162 - - - -
Valor p 0.010 0.003 - - - -
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Parametro _ Etil-EPA Placebo

EFA(ug/g) | 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7)|2g(N=8)|4g(N=8)
23) 24) 24)

Plasma

Valores 23 24 24 7 8 8

iniciales: n

Media 73.1 75.1 78.8 73.7 733 76.7

(DE) (30.43) (24.02) (19.00) (14.21) (27.74) (15.68)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media -6.4 -54 -10.3 0.4 -0.8 13.8

(DE) (13.30) (14.29) (13.35) (1%8.86) (14.28) (21.05)

Dia 28:n 22 22 24 7 7 8

Media -6.6 -8.1 -13.5 4.7 -0.6 6.0

(DE) (15.53) (15.82) (14.10) (16.31) (8.29) (17.36)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media 54 -6.0 -13.8 11.8 0.8 6.2

(DE) (18.17) (16.69) (15.31) (21.27) (17.57) (13.40)

1 o 2 g

versus 4 g

Media LS -0.8 1.0 - - - -

Cl -7.3,5.7 -3.5,5.5 - - - -

Valor p 0.674 0.664 - - - -

RBC

Valores 23 24 24 7 8 8

iniciales: n

Media 66.5 64.8 68.3 71.1 66.0 66.2

(DE) (18.65) (17.65) (14.24) (7.48) (15.90) (15.83)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media -4.6 -2.0 -6.9 -5.5 -0.2 0.4

(DE) (9.76) (9.46) (9.13) (11.93) (12.39) (12.50)

Dia 28:n 22 22 24 7 7 8

Media -6.4 -6.2 -8.7 0.6 -0.3 1.1

(DE) (11.57) (9.34) (11.63) (12.86) (11.29) (12.54)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media -7.0 -6.3 -13.8 -4.1 4.6 -0.1

(DE) (12.20) (9.42) (13.76) (12.02) (12.94) (17.63)

1 o 2 g

versus 4 g

Media LS 1.0 1.0 - - - -

Cl -3.5,54 -3.5,5.5 - - - -

Valor p 0.674 0.664 - - - -
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Parametro Etil-EPA Placebo

EFA(ug/g) | 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7)|2g(N=8) | 4g(N=8)
23) 24) 24)

Plasma

Valores 23 24 24 7 8 3

iniciales: n

Media 21.1 19.7 21.7 17.9 18.0 19.0

(DE) (6.62) (4.50) (4.69) (5.18) (4.39) (2.67)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media 7.5(5.11) 174 24.5 -0.2 -1.0 2.2 (4.98)

(DE) (7.49) (11.28) (3.13) (3.59)

Dia28:n 22 22 24 7 7 8

Media 8.9 (5.62) 194 29.7 1.2 (2.06) 0.6(3.44) 1.3(3.40)

(DE) (8.48) {13.23)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media 11.3 19.3 32.0 2.2(3.29) 0.1(3.61) 08(6.70)

(DE) (6.61) (8.63) (16.01)

1 o 2 g '

versus 4 g

Media LS -15.1 2.5 - - - -

CI -17.6, - -4.1,-1.0 - - - -
12.7

Valor p <(.001 0.002 - - - -

RBC

Valores 23 24 24 7 8 8

iniciales: n

Media 34.1 33.2 34.5 34.0 33.0 324

(DE) (5.43) (4.51) (4.34) (4.27) (1.20) (2.41)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media 09(5.03) 56(6.28) 5.4(5.38) -2.8 -0.3 -0.9

(DE) (4.86) (4.96) (4.74)

Dia 28: n 22 22 24 7 7 8

Media 3.3(5.42) 9.4(6.74) 124 0.1 (4.51) -0.8 -0.6

(DE) (6.98) (4.03) (5.19)

Diad42:n 23 22 24 7 7 8

Media 6.5 (6.19) 13.2 16.2 -1.8 2.2 (4.44) -0.9

(DE) (7.23) (10.07) (4.64) (6.03)

1 o 2 g

versus 4 g

Media LS -6.2 -2.5 - - - -

ClI -7.8,-4.7 -4.1,-1,0 - - - -

Valor p <0.001 0.002 - - - -

(A
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Tabla 5. Cambio Medio de DGLA del Parametro EFA (Plasma y RBC) de Valores Iniciales

para los Dias 14, 28 y 42

Parametro Etil-EPA Placebo
EFA(ng/g) | 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7)|2g(N=8) [4g(N=8)
23} 24) 24)
Plasma
Valores 23 24 24 7 8 7
iniciales; n
Media 51.2 53.5 57.1 51.6 41.6 52.6
{DE) (15.01) (14.12) (14.73) (9.20) (10.30) (7.74)
Dia 14:n 23 22 24 7 7 8
Media -10.4 -14.1 -22.9 -4.1 -0.0 -1.0
(DE) (10.90) {(6.88) (9.00) (8.07 (8.63) (11.58)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
Media -10.6 -16.2 -24.2 -4.6 -0.6 1.5
(DE) (10.23) (9.88) (10.73) (7.43) (5.91) (11.78)
Diad42:n 23 22 24 7 7 8
Media -9.4 -17.3 -22.5 -3.9 0.9 (9.34) 0.8
(DE) (9.41) (9.92) (10.87) (12.90) {11.04)
1 o 2 g
versus 4 g
Media LS 3.7 2.5 - - - -
Cl 04,7.0 -0.9,5.8 - - - -
Valor p 0.028 0.143 - - - -
RBC
Valores 23 24 24 7 8 7
iniciales: n
Media 23.0 23.0 24.0 22.4 19.7 22.4
(DE) (5.19) (5.76) (5.77) (5.06) (5.87) (4.91)
Dia 14:n 23 22 24 7 7 8
Media 2.7 2.6 -5.3 -1.5 0.2 (1.76) -1.8
(DE) (3.82) (3.54) (4.10) (2.08) (4.00)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media -3.8 -4.5 -7.1 0.2 (3.63) -0.7 -0.7
(DE) (3.31) (3.58) (4.63) (4.06) (3.81)
Diad42:n 23 22 24 7 7 8
Media -3.5 -5.3 -8.0 -1.6 1.9 (3.61) -1.1
(DE) (4.51) (3.65) (4.98) (4.93) (5.31)
1 o 2 g
versus 4 g
Media LS 1.5 1.5 - - - -
CI 0.2,2.9 0.1,29 - - - -
Valor p 0.027 0.032 - - - -

73
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Pardmetro Etil-EPA Placebo
EFA (ng/g) | 1g(N= | 2g(N= | 4g(N= |1g(N=7)|2g(N=8) |4 g(N=8)
23} 24) 24)

Plasma

Valores 23 24 24 7 8 8

iniciales: n

Media 0.2(0.14) 02(0.12) 02(0.07) 02(0.11) 02(0.10) 0.20.07)

(DE)

Dial4:n 23 22 24 7 7 8

Media 0.3(0.4) 06(00.23) 1.1(0.28) 0.0(0.09) 0.0(0.12) 0.1(0.12)

(DE)

Dia 28:n 22 22 24 7 7 8

Media 0.3(0.20) 0.8(0.35) 13(042) 0.0(0.08) 0.0(0.09) 0.0(0.06)

(DE)

Dia42:n 23 22 24 7 7 8

Media 0.3(0.24) 07(0.29) 13(045) 0.0(0.10) 0.0(0.12) 0.0(0.08)

(DE)

l1 o 2 g

versus 4 g

Media LS -0.66 -0.41 - - - -

CI -0.731,-  -0.475. - - - - -
0.597 0.341

Valor p <0.001 <0.001 - - - -

RBC

Valores 23 24 24 7 8 8

iriciales: n

Media 0.1(0.07) 0.1(0.06) 0.1(0.04) 0.1(0.04) -0.1 0.1 (0.03)

(DE) {0.06)

Dia 14:n 23 22 24 7 7 8

Media 0.1(0.04) 0.2(0.04) 03(0.07) 0.0(0.03) -0.0 0.0(0.03)

(DE) (0.05)

Dia 28: n 22 22 24 7 7 8

Media 0.1 (0.05) 0.02 0.4(0.11) 0.0(0.01) -0.0 0.0 (0.02)

(DE) (0.06) (0.04)

Diad2:n 23 22 24 7 7 8

Media 0.1 (0.06) 0.3(0.06) 04(0.14) 0.0(0.03) -0.0 0.0 (0.03)

(DE) (0.05)

I o 2 g

versus 4 g

Media LS -0.18 -0.11 - - - -

Cl -0.204, - -0.126, - - - - -
0.162 0.085

Valor p <(.001 <(.001 - - - -
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un método para disminuir los triglicéridos en un sujeto en terapia con estatina
estable que tiene valores iniciales de triglicéridos en ayunas de aproximadamente
200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, el método comprende administrar al
sujeto una composicic'm' farmacéutica que comprende aproximadamente 1 g a
aproximadamente 4 g de EPA ultra-puro por dia, en donde (1) luego de administrar
la composicion al sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas el sujeto
exhibe por lo menos 5 % menos triglicéridos en ayunas que un sujeto controlado
con placebo mantenido en terapia con estatina estable sin EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, (2) el sujeto no exhibe
sustancialmente aumento de LDL-C en suero, y (3) el sujeto controlado con placebo
también tiene valores iniciales de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 200

mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

El método de la reivindicacién 1 en donde el sujeto y el sujeto controlado con
placebo tiene niveles en suero de valores iniciales de LDL-C de aproximadamente

40 mg/dl a aproximadamente 115 mg/dl.

El método de la reivindicacion 2 en donde luege de admmistrar la composicion al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener €l sujeto
controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, el sujeto exhibe un menor nivel de

LDL-C en suero que el sujeto controlado con placebo.
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El metodo de la reivindicacion 3 en donde luego de administrar la composicién al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener el sujeto
controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, el sujeto exhibe por lo menos 5 %

menos nivel de LDL-C en suero que el sujeto controlado con placebo.

El método de la reivindicacion 3 en donde luego de administrar la composicién al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener el sujeto
controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, el sujeto exhibe por lo menos 10 %

menos nivel de LDL-C en suero que ¢l sujeto controlado con placebo.

El método de la reivindicacion 3 en donde luego de administrar la composicién al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener el sujeto
controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, €! sujeto exhibe por lo menos 10 %

menos triglicéridos en ayunas que ¢! sujeto controlado con placebo.

El método de la reivindicacion 3 en donde luego de administrar la composicién al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener el sujeto
controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
concomitante durante un periodo de 12 semanas, ¢l sujeto exhibe por 1o menos 15 %

menos triglicéridos en ayunas que el sujeto controlado con placebo.

El método de la reivindicacién 3 en donde luego de administrar la composicion al
sujeto diariamente durante un periodo de 12 semanas y mantener el sujeto

controlado con placebo en terapia con estatina estable sin terapia de EPA ultra-puro
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concomitante durante un periodo de 12 semanas, el sujeto exhibe por lo menos 25 %

menos triglicéridos en ayunas que el sujeto controlado con placebo.

El método de ura cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8 en donde el EPA ultra-
puro comprende por lo menos 95 % en peso de eicosapentaneoato de etilo,
aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.3% en peso de octadecatetranoato de
etilo, aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.20% en peso de
nonaecapentaenoato de etilo, aproximadamente 0.2% a aproximadamente 0.4% en
peso de araquidonato de etilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.5% en
peso de eicosatetraenoato de etilo, y aproximadamente 0.05% a aproximadamente

0.15% de heneicosapentaenoato de etilo.

El método de la reivindicacion 9 en donde el EPA ultra-puro comprende por lo
menos 95% en peso de eicosapentancoato de etilo, aproximadamente 0.22% a
aproximadamente 0.28% en peso de octadecatetranoato de etilo, aproximadamente
0.075% a aproximadamente 0.15% en peso de nonaecapentacnoato de etilo,
aproximadamente 0.25% a aproximadamente 0.35% cn peso de araquidonato de
etilo, aproximadamente 0.3% a aproximadamente 0.4% en peso de eicosatetraenoato
de etilo, y aproximadamente 0.075% a aproximadamente 0.15% de

heneicosapentaenoato de etilo.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10 en donde el EPA ultra-

puro se encapsula en una capsula.

El método de la reivindicacion 11 en donde la cépsula comprende gelatina.

El método de la reivindicacion 12 en donde 1 a 4 de dichas capsulas se administran

al sujeto cada dia.

7>



10

15

20

25

14.

15.

16.

17.

18.

19.

73

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 13 en donde la estatina se

selecciona del grupo que consiste de atorvastatina, rosuvastatina y simvastatina.

El método de la reivindicacion 14 en donde el sujeto y el sujeto controlado con

placebo tienen un indice de masa corporal de valores iniciales no mayor que 45

kg/m?.

El método de la reivindicacion 15 en donde el sujeto no esta en terapia de niacina o

fibrato concomitante.

El método de la reivindicacion 1 en donde el sujeto y el sujeto controlado con
placebo tiene una presién sanguinea sistdlica fija inicial menor que o igual a
aproximadamente 160 mmHg y una presion sanguinea diastolica fija inicial menor

que aproximadamente 100 mmHg.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 17 en donde el EPA uitra-

puro no contiene DHA o derivado del mismo.

Un método para disminuir los triglicéridos en un sujeto que tiene un riesgo de 10
afios de enfermedad cardiaca coronaria, con base en el analisis del riesgo ATP 111,
de por lo menos 20%, ¢l método comprende identificar un sujeto que tiene un riesgo
de 10 afios de enfermedad cardiaca coronaria, con base en ¢l analisis del riesgo ATP
lII, de por lo menos 20% y administrar al sujeto una cantidad efectiva para

disminuir los triglicéridos de E-EPA ultra-puro
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COMPOSICIONES Y METODOS PARA DISMINUIR LOS TRIGLICERIDOS SIN

ELEVAR LOS NIVELES DE LDL-C EN UN SUJETQO EN TERAPIA

CONCOMITANTE CON ESTATINA

Resumen

En diversas realizaciones, la presente invencidn proporciona composiciones y métodos para

tratar y/o evitar enfermedades cardiovasculares en un sujeto en necesidad de los mismos.

WPC18935/1D.208509
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