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DESCRIPCION
Composicion de nutricion parenteral que contiene hierro
Campo de la invencion.
La invencion se refiere a una composicion que contiene hierro biodegradable adecuada para nutricion parenteral.
Antecedentes de la invencion.

La nutricion parenteral (NP), también conocida como hiperalimentacion parenteral, es un tratamiento médico que
suministra composiciones para mantener la nutricion intravenosamente, y esta indicada para una variedad de tras-
tornos de mamiferos, tales como cancer, enfermedades gastrointestinales, grandes quemaduras corporales, heridas
extendidas, y SIDA. La nutricién parenteral parcial suministra solo parte de las necesidades nutricionales diarias,
complementando la ingesta oral. Muchos pacientes hospitalizados reciben disoluciones de dextrosa o aminoacidos
por este método. El tratamiento de nutriciéon parenteral total (NPT) suministra todas las necesidades nutricionales
diarias intravenosamente, circunvalando el estomago. La NPT se puede usar después de una cirugia, cuando no es
posible la alimentacién por la boca o usar el estdmago, cuando el sistema digestivo de un paciente no puede absor-
ber nutrientes debido a una enfermedad croénica, o, si no se puede lograr la nutricion mediante alimentacion enteral y
complementacion. Los nifios prematuros y enfermos a menudo necesitan periodos prolongados de NPT.

Las composiciones para nutricion parenteral generalmente contienen al menos agua, glucosa, aminoacidos, y opcio-
nalmente grasas emulsionadas. Pueden estar asépticamente compuestas de disoluciones de aminoacidos, disolu-
ciones de dextrosa, y/o emulsiones de lipidos. Las composiciones para NP ademas pueden contener vitaminas,
electrolitos y elementos esenciales en traza.

Las composiciones para NP generalmente contienen solo cantidades insignificantes de hierro. Debido a preocupa-
ciones sobre incompatibilidad y toxicidad, el hierro no se aflade de manera rutinaria a mezclas de NP.

Los pacientes que requieren NPT pueden desarrollar anemia por deficiencia de hierro a pesar de la administracion
de nutrientes hematopoyéticos (p. ej., folato, vitamina B12, piridoxina, acido ascérbico, cobre, zinc, y aminoacidos).
La deficiencia en hierro es una causa primaria de anemia en pacientes que reciben NPT y refleja la incapacidad del
paciente para compensar las pérdidas de sangre asociadas con las enfermedades sefialadas, cirugias mdltiples, o
flebotomias frecuentes.

La deficiencia en hierro se corrige mediante la administraciéon de compuestos que contienen hierro. En general, suje-
tos sanos que sufren de deficiencias de hierro ingieren preparaciones orales que contienen sales de hierro como un
medio seguro, barato y eficaz de rellenar las reservas de hierro. Los pacientes, sin embargo, a menudo no hacen un
uso adecuado de los complementos orales de hierro debido a que se asocian con efectos secundarios gastrointesti-
nales, p. €j., nauseas, vomitos, hinchazén, incomodidad, indigestion, acidez de estébmago, y estrefiimiento. En pa-
cientes que reciben NPT, la administracion oral de hierro puede no ser viable o bien debido a factores mecanicos
que excluyen el uso de nutricion enteral también excluyen el uso de hierro oral y/o enteral, o bien pacientes que no
son capaces de absorber hierro oral, tal como pacientes con sindrome de malabsorcién. Ademas, la administracion
oral de hierro comunmente esta asociada con efectos secundarios gastrointestinales desagradables y/o dafinos
dando como resultado por tanto un uso deficiente.

Se han sugerido diversas formas de hierro para administracion intravenosa, que incluyen, a modo de ejemplo, com-
puestos de hierro ferroso de bajo peso molecular, tal como citrato ferroso o gluconato ferroso, un enlace de hierro a
materiales poliméricos, tal como dextrano de hierro y sacarato de hierro. Las formulaciones que contienen sales de
hierro sencillas, tales como cloruro, sulfato o ascorbato de hierro, se consideran demasiado téxicos para administra-
cion parenteral, ya que la transferencia de estas sales de hierro a la sangre del paciente libera hierro libre, es decir,
hierro que no esta unido a un ligando natural o sintético, tal como transferrina o ferritina. El hierro libre, o en su esta-
do de oxidacion +2 (ferroso) o +3 (férrico), es un elemento de transicién capaz de catalizar la generacion de radica-
les libres y peroxidacion de lipidos. El ion ferroso (Fe(ll)) es un reactivo, y mediante una serie de reacciones redox
ciclicas, conducen a la produccion de radicales hidroxilo muy reactivos por la reaccién de Fenton, o radicales alcoxi-
lo y peroxilo a partir de la rotura de perdxidos de lipidos. Del mismo modo, el ion acuo férrico (Fe(lll)) muy cargado
tiende a precipitar a pH fisioldgico debido a las reacciones de hidrdlisis para formar hidréxidos insolubles, y sus in-
teracciones con proteinas de plasma pueden dar como resultado su desnaturalizacion y precipitacion parcial. Todas
estas reacciones son toxicas con efectos adversos graves y han evitado el uso clinico de sales de hierro ferroso y fé-
rrico convencionales en formulaciones que se administran intravenosamente.

Los compuestos de hierro coloidal que son complejos de hierro-hidrato de carbono actualmente estan formulados
para administracion parenteral de hierro. En Estados Unidos, los compuestos de hierro coloidal aprobados por U.S.
Food and Drug Administration para administracion intravenosa incluye dextrano de hierro (INFeD®, Watson Pharma,
Inc.; Dexferrum®, American Regent, Inc.), gluconato de hierro (Ferrlecit®, Watson Pharma, Inc.), o sacarosa de hie-
rro (Venofer®, American Regent, Inc.). La administracion intravenosa de compuestos de hierro coloidal tales como
esos se sabe que causan efectos adversos graves, que incluyen dolor, reacciones anafilactoides graves y/o que po-
nen en riesgo la vida, toxicidad organica, liberacion de hierro cataliticamente activo que esta asociado con riesgo
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mas alto de exacerbacion de infeccion y posiblemente cancer, y estrés oxidativo e inflamacién cronica que esta aso-
ciada casualmente con ateroesclerosis, enfermedad de las arterias coronarias, e infartos (Physicians’ Desk Referen-
ce, 58" Ed., paginas 568-570, 3319-3322 (2004)). Ademas, las formulaciones parenterales que contienen prepara-
ciones convencionales de hierro coloidal tienen fuerte potencial citotéxico, pero muy variable (Zager et al., 2004,
Kidney Intl. 66: 144-156). Zager et al. concluyen que las formulaciones parenterales de complejos de hierro coloidal
tienen fuerte potencial que se puede mostrar a concentraciones de hierro clinicamente relevantes. La persistencia de
complejos de hierro polimérico en la circulacion durante varios dias después de infusion intravenosa permite que lo
tomen los microorganismos y por tanto favorece el crecimiento microbiano. Estudios recientes también han mostrado
que la administracién intravenosa de compuestos de hierro coloidal se pueden asociar con una morbidez y mortali-
dad incrementadas de infecciones (Collins et al., 1998, J. Am. Soc. Nephrol. 9: 205A). Por lo tanto, el uso de hierro
coloidal intravenoso requiere monitorizacion atenta de respuestas adversas de pacientes con cada administracion.

Se ha propuesto que al mantener nutricién parenteral los pacientes reciban complementos de hierro polimérico intra-
venoso. Un estudio prospectivo para evaluar la dosis de dextrano de hierro intravenoso (Imferon®, Merrill National
Laboratories, Cincinnati, Ohio, EEUU) que se necesita para restaurar los niveles de hierro en el suero en pacientes
que reciben NPT mostré que 87,5-175 mg/semana de hierro aumentaba eficazmente los niveles de hierro del suero
durante un periodo de 3 semanas (Norton et al, 1983, Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 7:457-461). Para
facilitar la administracion se ha administrado dextrano de hierro polimérico como un aditivo de mezclas de nutricion
parenteral (Porter et al, 1988, Journal of American College of Nutrition 7(2):107-110).

La compatibilidad del hierro con mezclas de nutricién parenteral, sin embargo, no se ha establecido claramente. Un
estudio ha mostrado 1 dia de compatibilidad de citrato ferroso, una sal ferrosa monomérica, con un componente de
nutricion parenteral Unico, disolucion de aminoacidos (Sayers et al., 1983, J. Parenter. Enteral Nutr. 7(2): 117-120).
Un segundo estudio ha mostrado compatibilidad de dextrano de hierro con mezclas parenterales aminoacidos-
dextrosa (Wan et al., 1980, Am. J. Hosp. Pharm. 37: 206-210). Por el contrario, varios estudios encontraron que dex-
trano de hierro afiadido a formulaciones de NPT causaron descomposicion de la mezcla, coalescencia de gotas de
lipidos, y rotura y precipitado del componente lipidico (Driscoll et al., 1995, Am. J. Health-Syst. Pharm. 52:623-634;
Vaughan et al, 1990, Am. J. Hosp. Pharm. 47:1745-1748). Se ha analizado el efecto de dextrano de hierro coloidal
sobre la estabilidad de emulsiones de nutricion parenteral (NP) (Driscoll et al., 1995, supra). Driscoll et al (1995, su-
pra) determinaron que el contenido de catidn trivalente que deriva de dextrano de hierro coloidal era la Ginica variable
que afectaba a la estabilidad de emulsiones nutricionales, representando aproximadamente 60% de un incremento
potencialmente peligroso en los tamarfios observados de las particulas de grasa. Ademas, un porcentaje de particu-
las de grasa grandes (es decir, particulas de grasa mas grandes de 5 ym de diametro; PFAT5) que fuera mayor de
0,4% se observo que estaba asociado con emulsiones de NP inestables y alteracion de su integridad.

El etiquetado del producto para una de las formulaciones que contienen hierro coloidal convencional advierte especi-
ficamente de que la formulacién no se debe afiadir a disoluciones de nutricidon parenteral para administracion intra-
venosa (Physicians’ Desk Reference, 58" Ed., paginas 568-570, 3319-3322 (2004)). También hay preocupacion de
que la administracion prolongada de hierro en nutricién parenteral puede tener efectos adversos indeseables. Se ha
informado de exceso de hierro en nifios que reciben complemento de hierro prolongado en NPT (Ben Hariz et al,
1993, J Pediatr. 123: 238-241). Como consecuencia, hay una necesidad de un método alternativo y mas fisiolégico
de administrar hierro biodisponible intravenosamente como un componente de una composicién de nutricion paren-
teral. La presente invencion resuelve esa necesidad.

Gupta, A. et al. describen en “Treatment of iron deficiency anemia: Are monomeric iron compounds suitable for par-
enteral administration?” (J LAB CLIN MED, vol. 136, paginas 371 a 378, XP 002667367, DOI: 10.1067/mic.
2000.110368, 01.11.2000) que la administracién parenteral de pirofosfato férrico a pacientes con didlisis es ventajo-
sa para equilibrar la demanda de hierro de un individuo. Lo mismo se propone en la patente de EEUU 6.779.468 B1.

Se ha revisado el fenédmeno relacionado con la estabilidad de la emulsion y métodos para el estudio de la estabilidad
de emulsiones de grasa en mezclas de nutricion parenteral total (Washington et al., 1990, Int. J. Pharm., vol. 66, n°
1-3, paginas 1-21).

Comenzando a partir de este estado de la técnica el objeto de la presente solicitud es proporcionar una composicion
adecuada para nutricién parenteral que al mismo tiempo afecte a la cantidad de hierro del cuerpo humano. Ademas
es el objeto de la presente solicitud proporcionar un método para preparar dicha composicién, un uso de tal compo-
sicién y un kit que incluya tal composicion.

Compendio de la invencion.

Los objetos anteriormente mencionados se solucionan mediante una composicién adecuada para nutricién parente-
ral que comprende: una cantidad eficaz terapéuticamente de pirofosfato férrico soluble, lipidos, aminoacidos, hidra-
tos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente; y mediante el método segun la reivindicacion 6, el uso
de dicha composicion para la preparacion de un medicamento segun las reivindicaciones 8 o 9 y un kit segun la
reivindicacion 12. Mejoras ventajosas de la invencion son el contenido de las correspondientes reivindicaciones de-
pendientes.
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La invencion proporciona una composicion que comprende hierro biodisponible adecuado para nutricién parenteral.
La composiciéon comprende una cantidad eficaz terapéuticamente de pirofosfato férrico soluble; aminoacidos; hidra-
tos de carbono; un vehiculo aceptable farmacéuticamente y la composicién ademas comprende lipidos. La composi-
cion se caracteriza por estabilidad fisico-quimica. En una realizacién, la composicion es estable fisico-quimicamente
durante al menos 24 horas después de la preparacion, cuando la composicidon se mantiene a una temperatura de
aproximadamente 25°C.

En una realizacion de la invencion, el tamafio medio de gotas de la composicidon es menor de aproximadamente 500
nanémetros durante al menos aproximadamente 30 horas después de la preparacion, cuando la composicion se
mantiene a una temperatura de aproximadamente 25°C. En una realizacion, el tamafio medio de gotas de la compo-
sicidon es menor de aproximadamente 285 nanémetros durante al menos aproximadamente 30 horas después de la
preparacion, cuando la composiciéon se mantiene a una temperatura de aproximadamente 25°C.

En otra realizacion, la distribucion del tamafio del glébulo de la composicion, expresado como el porcentaje volumen-
peso de grasa mayor de 5 pm en la composicion, es menor de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 30 ho-
ras después de la preparacion, cuando la composicién se mantiene a una temperatura de aproximadamente 25°C.
Aun en otra realizacion, la distribuciéon del tamafo del glébulo de la composicién, expresado como el porcentaje vo-
lumen-peso de grasa mayor de 5 ym en la composicion, es menor de aproximadamente 0,03% a aproximadamente
30 horas después de la preparacion, cuando la composicidon se mantiene a una temperatura de aproximadamente
25°C.

En una realizacién de la invencion, se afade pirofosfato férrico soluble a la composicién de modo que el contenido
de hierro presente en la composicion esta en el intervalo de aproximadamente 1 mg/l a aproximadamente 150 mg/I.

En ciertas realizaciones de la composicién de la invencion, los aminoacidos estan presentes en el intervalo de apro-
ximadamente 2,5% a aproximadamente 7% (p/v), y los hidratos de carbono estan presentes en el intervalo de apro-
ximadamente 5% a aproximadamente 20% (p/v). En algunas realizaciones de la invencién, los hidratos de carbono
comprenden dextrosa. La composicién comprende lipidos, en la que ciertas realizaciones de la invencién los lipidos
estan presentes en el intervalo de aproximadamente 2% a aproximadamente 5% (p/v).

Se proporciona un método para preparar una composicion adecuada para nutricién parenteral, que comprende com-
binar asépticamente pirofosfato férrico soluble, aminoacidos, hidratos de carbono, un vehiculo aceptable farmacéuti-
camente y lipidos.

También se proporciona un método para proporcionar nutricién parenteral que comprende hierro biodisponible, me-
diante la administracién a un individuo, de una composicion segun la presente invencion.

Se proporciona un método mas para proporcionar nutricion parenteral que comprende hierro biodisponible a un indi-
viduo. ElI método comprende la administracion intravenosa de una primera composicién que comprende aminoaci-
dos, hidratos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente, y la administracion intravenosa de una primera
composicion que comprende lipidos. Al menos una de la primera o segunda composicion contiene FePPi soluble.

Se proporciona un kit para proporcionar nutriciéon parenteral que comprende un primer contenedor que contiene una
primera composicién que comprende aminoacidos, hidratos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente,
un segundo contenedor que contiene una segunda composicién que comprende lipidos. Al menos una de la primera
y segunda composicion contiene FePPi soluble, o dicho FePPi soluble esta contenido en el kit en un tercer contene-
dor para adicionar al primer o segundo contenedor.

Descripcion detallada de la invencion.

Definiciones.

» o«

Como se usa en la presente memoria, las formas singulares “un”, “uno” y “el” incluyen el plural, a menos que el con-
texto claramente indique lo contrario.

El término “individual” (como en el sujeto de un tratamiento) se refiere tanto a mamiferos como a no mamiferos. Los
mamiferos incluyen, por ejemplo, humanos, primates no humanos, ganado, caballos, ovejas, cerdos y cabras.

Como se usa en la presente memoria, “hierro biodegradable” se refiere a hierro en una forma quimica y fisica que
permite que sea absorbido y usado por el cuerpo de un organismo.

Como se usa en la presente memoria, un “material instruccional” incluye una publicacién, una grabacion, un diagra-
ma, o cualquier otro medio de expresion que se puede usar para comunicar la utilidad del kit para el uso para el que
se disefié poniendo en practica un método de la invencién. El material instruccional del kit de la invencién puede, por
ejemplo, fijarse a un contenedor que contiene la composicion o expedirse junto con un contenedor que contiene la
composicion. Alternativamente, el material instruccional se puede expedir separadamente del contenedor con la in-
tencion de usar el material instruccional y la composicion de manera conjunta en el recipiente.

Los términos “estéril” y “esterilizado” como se usa en la presente memoria tienen sus significados convencionales
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segun entienden los expertos en la técnica cuando se refiere a esterilidad requerida farmacéuticamente para prepa-
raciones intravenosas. La esterilizacion se logra convencionalmente, o bien por aplicacion de calor (p. €j., esteriliza-
cion con vapor a alta presion o esterilizacion con vapor a alta temperatura y corto tiempo) o a través del uso de filtros
que tienen un tamafo de poro suficientemente pequefio para excluir patégenos.

El término “adecuado para inyeccion intravenosa” segun se usa en la presente memoria tiene su significado conven-
cional segun entienden los expertos en la técnica cuando se refiere a una composicion que reune los requisitos ge-
nerales para disoluciones para inyeccion segun se presenta en el capitulo general de la farmacopea de EEUU titula-
do “Injections” (U.S. Pharmacopoeia, U.S. Pharmacopeias Convention, Inc., Rockville, MD, 2004).

Los términos “tratar” y “tratamiento” y similares se usan en la presente memoria para referirse generalmente a la ob-
tencion de un efecto farmacolégico y fisiologico deseado. El efecto puede ser profilactico en términos de prevenir o
prevenir parcialmente una enfermedad, sintoma o su estado y/o puede ser terapéutico en términos de una cura par-
cial o completa de una enfermedad, estado, sintoma, o efecto adverso atribuido a la enfermedad. El término “trata-
miento” como se usa en la presente memoria engloba cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero,
particularmente un humano e incluye: (a) evitar que se de la enfermedad en un sujeto que puede estar predispuesto
a la enfermedad pero que aun no se le ha diagnosticado; (b) inhibir la enfermedad o detener su desarrollo; (c) aliviar
la enfermedad, causar regresion de la enfermedad y/o sus sintomas o estados, o (d) volver la concentracion a un va-
lor clinico en el intervalo normalmente encontrado en un sujeto.

La frase “terapéuticamente eficaz” esta dirigida a calificar la cantidad de pirofosfato férrico soluble para usar en la te-
rapia administrada intravenosamente que lograra el objetivo de proporcionar una concentracion bioldgicamente dis-
ponible (es decir, biodisponible) de hierro férrico para lograr calmar, mitigar, reducir o evitar, por ejemplo, un tras-
torno de deficiencia de hierro, mientras que evita efectos secundarios adversos tipicamente asociados con sales de
hierro convencionales de bajo peso molecular o preparaciones poliméricas de hierro sacarato.

Mediante el término “composiciéon para nutricion parenteral” se refiere a una composicién de hiperalimentacién para
administracion intravenosa que comprende uno o mas componentes seleccionados a partir del grupo que consiste
en una disolucion de hidratos de carbono, una disoluciéon de aminoacidos, y lipidos.

Mediante el término “compatible fisico-quimicamente” con respecto a un componente de una composiciéon de nutri-
cion parenteral se refiere a que no se observa una alteracion de la composicion, segun se determina por la observa-
cion de separacion de fase, precipitado, formacion de particulas, un incremento en el porcentaje de glébulos lipidicos
con un diametro mayor de 5 ym segun se mide por dispersion de luz, obscuraciéon de luz, o técnicas de medicion de
particulas, o similares.

Se entiende que cualquiera y todo el total o parcial de los nimeros enteros entre cualquier intervalo descrito en la
presente memoria estan incluidos en la presente memoria.

Composicioén para nutricion parenteral.

El inventor ha descubierto, inesperada y singularmente, que la composicion para nutricion parenteral y el pirofosfato
férrico soluble son compatibles fisico-quimicamente. Especificamente, las composiciones que contienen pirofosfato
férrico soluble de la presente invencion son estables fisico-quimicamente y no sufren degradacién, incrementan el
tamario de los glébulos de grasa, precipitado, o separacion de fases al menos aproximadamente 30 horas a tempe-
ratura ambiente (aproximadamente 25°C). Por el contrario, los complejos de hierro polimérico convencionales, cuan-
do se componen asépticamente con mezclas de NP que contienen lipidos, causan degradacion y descomposicion
de la mezcla de NP resultante, incrementa el tamafio de los glébulos de grasa, precipitado, o separacion de fases en
unas pocas horas (Driscoll et al., 1995, supra).

En consecuencia, la invencion proporciona una composicion que contiene hierro que es util para terapias con nutri-
cion parenteral y nutricion parenteral total. La composicion comprende pirofosfato férrico soluble, aminoacidos, hidra-
tos de carbono y ademas comprende lipidos. En una realizacion preferente, el hidrato de carbono es dextrosa. Los
componentes de la composicion estan presentes en cantidades eficazmente nutricionales, segun se ejemplifica de
aqui en adelante.

La terapia de nutricion parenteral de hierro a dosis baja, segun se proporciona administrando la mezcla para nutri-
cion parenteral que contiene pirofosfato férrico soluble de la presente invencién, proporcionar numerosos beneficios
al recipiente. La mezcla para nutricion parenteral que contiene pirofosfato férrico soluble proporciona una transferen-
cia lenta, continua de hierro biocompatible al paciente durante la infusién. La cantidad de hierro en la mezcla se
puede ajustar instantanea y repetidamente segun las necesidades del paciente. Una vez que se alcanza el estado
estacionario, los pacientes probablemente necesitan monitorizacion menos intensa de las reservas de hierro que los
pacientes que reciben terapia oral o convencional intravenosa con hierro coloidal.

Después de la administracion intravenosa, los compuestos de hierro coloidal convencional de la técnica previa (p.
€j., dextrano de hierro, sacarosa de hierro y gluconato de hierro (M45 — 350 kDa) se deben procesar en el sistema
reticuloendotelial del recipiente antes de que el hierro se envie por la transferrina. En general, sélo aproximadamente
50-85% del hierro que se suministra intravenosamente como un complejo de hierro coloidal esta biodisponible y se
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utiliza para generacién de hemoglobina (Gupta et al., 2000, J. Lab. Clin. Med. 136:371-378). Por el contrario, las
composiciones que contienen pirofosfato férrico soluble de la presente invencién salen de la circulacidon mas rapida-
mente, ya que el pirofosfato férrico se une directamente a la transferrina. Cuando el pirofosfato férrico se administra
a pacientes por via de una mezcla de nutricion parenteral segun la presente invencion, se facilita la administracion
lenta del hierro, y el estado del hierro es mas facil de monitorizar. Ademas, las composiciones para nutricion parente-
ral de la invencién se administran facilmente a pacientes en su domicilio. En los pacientes que reciben NPT, la ad-
ministracion de hierro oral puede no ser factible bien porque los factores mecanicos que excluyen el uso de nutricion
enteral también excluyen el uso de hierro oral y/o enteral, o bien porque los pacientes no son capaces de absorber
hierro oral, tales como pacientes con sindrome de malabsorcion. Ademas, la administracién de hierro cominmente
esta asociada a efectos gastrointestinales secundarios desagradables y/o dafiinos dando como resultado por tanto
pobre cumplimiento terapéutico. Mediante la eliminacion o reduccion de la necesidad de complemento oral de hierro
y por tanto la carga de pastillas, la composicion para nutricion parenteral de la presente invencion probablemente
mejorara la calidad de vida e incrementara el cumplimiento terapéutico de otras medicaciones.

La composicion de la invencion en una realizacion es una mezcla de pirofosfato férrico soluble y una preparacion de
nutricién parenteral convencional. Las preparaciones de nutricion parenteral convencional pueden contener una va-
riedad de componentes nutricionales, que son variadas en base a las necesidades particulares del recipiente indivi-
dual. Como conoce el experto en la técnica, se deben considerar factores especificos cuando se selecciona una
formulacién parenteral apropiada. Las variables del paciente incluyen pero no son limitantes: estado y requerimien-
tos nutritivos, equilibrio de electrolitos, capacidad digestiva y de absorcién, estado de la enfermedad, funcion renal, y
terapia con medicamentos o drogas. Un experto en la técnica esta familiarizado con la determinacion de la formula-
cion parenteral adecuada para una persona con necesidad de nutricion parenteral y hacer eso es rutinario en la téc-
nica.

Las preparaciones para nutricion parenteral convencionales Utiles para preparar las composiciones que contienen
hierro de la invencion generalmente proporcionan las siguientes cantidades de componentes diariamente: agua de
aproximadamente 30 a aproximadamente 40 mililitros por kilogramo de peso corporal (ml/kg); energia de aproxima-
damente 20 a aproximadamente 60 kilocalorias por kilogramo de peso corporal (kcal/kg), dependiendo del gasto
energético del paciente; y aminoacidos de aproximadamente 0,8 a aproximadamente 3,0 gramos por kilogramo de
peso corporal (g/kg), dependiendo del grado de catabolismo del paciente. La energia se proporciona principalmente
por hidratos de carbono y componentes lipidicos de la composicién para nutricién parenteral. Componentes opciona-
les incluyen vitaminas, minerales y electrolitos.

Como consecuencia, las preparaciones para nutriciéon parenteral clinicamente utiles que se usan para preparar la
composicion de la invencién se pueden componer asépticamente para contener aminoacidos (intervalo, 2,5-7%
(p/v)) e hidratos de carbono, tales como glucosa o dextrosa hidratadas, (intervalo, 5-20% (p/v)). Los lipidos general-
mente estan presentes en la forma de una emulsion (intervalo, 2-5% (p/v)). Aditivos, tales como disoluciones de
elementos en trazas y disoluciones de multivitaminas que no contienen hierro, se incluyen opcionalmente. La com-
posicion de la invencion ademas comprende pirofosfato férrico soluble en una cantidad eficaz terapéuticamente.
Aproximadamente 15-20% de los pacientes con pancreatitis aguda desarrolla hipertrigliceridemia. Algunos de estos
pacientes con pancreatitis aguda o fulminante prolongada no se pueden alimentar oralmente durante periodos pro-
longados y requieren nutricion parenteral. La administracién de lipidos, como un componente de la mezcla de nutri-
cion parenteral, deberia estar contraindicado en tales pacientes. Para pacientes en los que esta contraindicado la
administracion de lipidos, las preparaciones para nutricion parenteral se pueden componen asépticamente para con-
tener aminoacidos (intervalo, 2,5-7% (p/v)) e hidratos de carbono, tales como glucosa o dextrosa hidratadas, (inter-
valo, 5-20% (p/v)); pero carecen de lipidos. Aditivos, tales como disoluciones de elementos en trazas y disoluciones
de multivitaminas que no contienen hierro, opcionalmente se pueden incluir y la composicion ademas puede com-
prender pirofosfato férrico soluble en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Pirofosfato férrico soluble.

El pirofosfato férrico es un compuesto de hierro monomérico que esta disponible en dos formas diferentes. El piro-
fosfato férrico puro (“FePyP”) es un polvo castafio que tiene la formula molecular Fes(P2O7)3, un peso molecular
(PM) de 745,2, y n° de Reg CAS 10058-44.3. FePyP es soluble en agua. La segunda forma, pirofosfato férrico solu-
ble (“FePPi” soluble) es un polvo de verde a amarillo verdoso, tiene una composicién molecular de (Citra-
to)s.2Fe.(P207).xNa, n° de Reg CAS 1332-96-3, y un peso molecular aproximado de aproximadamente 1000-1500.
FePPi soluble es un quelato en el que el hierro férrico es quelado a pirofosfato y citrato. La solubilidad de FePPi so-
luble en agua es mayor de 1.000 mg/ml, y por tanto excede la solubilidad que se necesita para el agotamiento de
hierro en dosis bajas via administracion por nutricion parenteral. Por tanto, FePPi soluble difiere de FePyP en su
composicion, color, peso molecular, y solubilidad en agua.

FePPi soluble se da como perlas o granulos o polvo delgado, verde manzana, a escala transparente. FePPi soluble
se puede preparar por un numero de modos conocidos en la técnica, que incluye tratar citrato férrico con pirofosfato
sodico en disolucién (Ferri Pyrophosphas Solubilis, en la farmacopea de EEUU, vol. 8, Nueva York, 1907, p. 161) o
reaccionando quimicamente FePyP con acido citrico e hidréxido sédico. FePPi soluble esta disponible comercial-
mente como un quimico de calidad alimentaria (Dr. Paul Lohmann Chemische Fabrik GmbH, Emmerthal, Alemania).
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FePPi soluble tiene un peso molecular variable y contiene una cantidad variable de hierro, que esta en el intervalo
de 10,5 a 12,5% (p/p). Debido a la variabilidad en el porcentaje del contenido de hierro es practica rutinaria en la
técnica referirse al contenido de elemento hierro mejor que a la cantidad correspondiente del quelato o complejo de
hierro ya que esto es la cantidad de hierro que es clinicamente relevante. Por lo tanto, en esta solicitud, a menos
que se indique otra cosa, la cantidad de pirofosfato férrico soluble se refiere a la cantidad de elemento hierro propor-
cionado por el quelato, y no la cantidad de quelato en si mismo. La concentracién de FePPi soluble en la composi-
cioén para nutricion parenteral de la invencion dependera de las necesidades del recipiente. El calculo del hierro que
se necesita es muy conocido por los expertos en la técnica. Generalmente, la concentracion de elemento hierro
(como pirofosfato férrico soluble) en la composicion para nutricion parenteral de la invencion esta preferentemente
en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 150 mg/l (que corresponde a aproximadamente 0,0001%
a aproximadamente 0,015% (p/v)), y preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/l, o segun
necesite el recipiente. El experto en la técnica esta familiarizado con la valoracion de la deficiencia de hierro y la de-
terminacion de la cantidad necesaria para llenar los almacenes de hierro en pacientes con deficiencia de hierro y
mantener las reservas de hierro en aquellos en que las pérdidas de hierro no se pueden compensar mediante la die-
ta o formulaciones nutricionales (Norton et al., 1983, Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 7: 457-461). En las
realizaciones mas preferentes solo aproximadamente 5-25 mg de hierro se inyectan al dia. El hierro se puede admi-
nistrar diariamente con la mezcla para nutricién parenteral cuando un paciente es deficiente en hierro. Por otro lado,
cuando el objetivo es mantener al paciente en un estado completo de hierro, se puede afadir hierro a la NP en dias
alternativos o infrecuentemente una vez a la semana o incluso una vez cada dos semanas. Métodos convencionales
para valorar el estado del hierro incluyen medicién de ferritina, capacidad de ligar el hierro total, saturacion de trans-
ferrina, indice de hemoglobina glébulos rojos en sangre. Como con cualquier componente de la composicion de la
invencion, es preferente reevaluacion periédica de las necesidades del paciente para complementar con hierro.

Lipidos.

Los lipidos en la composicion para nutricion parenteral de la invencion generalmente se proporcionan en la forma de
una emulsion lipidica que comprende aceite animal y/o vegetal y un agente emulsionante. El aceite ventajosamente
comprende una fuente de acidos grasos esenciales (acido linoleico y acido linolénico).

Aceites Utiles para la preparacion de una emulsion lipidica adecuada como el componente lipidico en la composicion
para nutricion parenteral incluye, pero no son limitantes, aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de cartamo, aceite de soja, aceite de pescado y triglicéridos de cadena media. Los
métodos para extraer y refinar aceites animales o vegetales son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, solicitud
de patente internacional numero PCT/CA00/00028 describe un método para refinar aceites animales o vegetales
usando calor bajo. El uso de métodos de baja temperatura minimiza la cantidad de 6xidos dafiinos y acidos grasos
trans que estan presentes en el aceite purificado. Otros métodos estan disponibles en la técnica y son bien conoci-
dos por el experto en la técnica.

Los agentes emulsionantes utiles para preparar una emulsion lipidica adecuada como el componente lipidico en la
composicion para nutricion parenteral de la invencion preferentemente son fosfolipidos de origen natural, sintético o
semisintético. Ejemplos de tales fosfolipidos incluyen, pero no son limitantes, fosfatidilcolina de huevo, lecitina de
huevo, lecitina de soja, L-a-dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPD), DL-a-dipalmitoil fosfatidiletanolamina (DPPE), y dio-
leoil fosfatidilcolina (DOPC).

Métodos para preparar emulsiones lipidicas que usan aceite purificado también son bien conocidas en la técnica.
Véase por ejemplo la publicacion de la patente de EEUU nimero 20060127491. En general, el nucleo del lipido pri-
mero se mezcla con un emulsionante y, opcionalmente, un antioxidante. Después la emulsion se prepara afiadiendo
lentamente esta fase oleosa en agua con agitacion constante. Si se usa un modificador de osmolaridad, se afnade al
agua antes de mezclar con la fase de aceite. Se puede ajustar el pH en esta etapa, si es necesario, y se ajusta con
agua el volumen final, si se necesita.

Las emulsiones lipidicas comercialmente disponibles Utiles en la preparaciéon de la composicién para nutricion paren-
teral de la invencion incluyen, pero no son limitantes, INTRALIPID y STRUCTOLIPID (Fresenius, Alemania), LI-
POSYN, LIPOSYN Il 'y LIPOSYN lll (Hospira Inc.), TRAVAMULSION (Baxter), SOYACAL (Alpha Therapeutics) y LI-
POFUNDIN (B. Braun Mediacl Inc.). Estas emulsiones lipidicas estan compuestas por un aceite vegetal, tal como
aceite de soja o aceite de cartamo, un agente emulsionante, tal como fosfolipidos de huevo, glicerol, y agua. OME-
GAVEN (Fresenius, Alemania) es una emulsion con 10% de aceite de pescado con un alto porcentaje de acidos
grasos omega-3, acido eicosapentanoico (EPA) y acido docosapentanoico (DHA). Emulsiones lipidicas comercial-
mente disponibles se proporcionan tipicamente a concentraciones de 10%, 20% y 30% (p/v). Una emulsion lipidica
al 10% tiene aproximadamente 1,1 kcal por mililitro (kcal/ml). Una emulsion lipidica al 20% tiene aproximadamente
2,0 kcal/ml y una emulsion lipidica al 30% tiene aproximadamente 2,9 kcal/ml.

Las guias nacionales actuales recomiendan limitar la ingesta de grasa a menos de 30% del total de kcal diarias. Las
composiciones para nutricion parenteral de la invencién preferentemente comprenden entre aproximadamente 2% a
aproximadamente 5% (p/v) de lipidos. Este intervalo corresponde de aproximadamente 0,2 kcal/ml a aproximada-
mente 0,55 kcal/ml, que generalmente es suficiente para satisfacer los requerimientos diarios para kcal que derivan
de lipidos de un paciente.
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Hidratos de carbono.

Los hidratos de carbono son la fuente mas importante de energia en nutricion parenteral. Cualquier hidrato de car-
bono (CHO) que se metabolice y utilice como una fuente de calorias in vivo se puede usar en la composicion de la
invencion. El hidrato de carbono puede ser sencillamente monosacaridos, disacaridos, oligosacaridos, o hidratos de
carbono complejos. Las fuentes de hidratos de carbono que se pueden utilizar en la formulacién de la invencion in-
cluyen almidones hidrolizados o no hidrolizados. Ejemplos de hidratos de carbono utiles en la composicién de la in-
vencion incluyen, pero no son limitantes, glucosa, particularmente D-glucosa (dextrosa); fructosa; maltodextrina; ja-
rabe de maiz; almidén de maiz; y xilitol. En una realizacion, el hidrato de carbono comprende D-glucosa. En otra rea-
lizacion, el hidrato de carbono comprende D-glucosa hidratada.

La composicion para nutricion parenteral de la invencion preferentemente comprende de aproximadamente 5%
aproximadamente 20% (p/v) de hidratos de carbono. Este intervalo generalmente es suficiente para proporcionar los
requerimientos diarios de kcal que derivan de hidratos de carbono de un paciente. Dependiendo de las necesidades
del recipiente, los hidratos de carbono pueden proporcionar, por ejemplo, entre de aproximadamente 10% a aproxi-
madamente 80% del total de kcal diarias, y preferentemente de aproximadamente 15% a aproximadamente 60%. La
dextrosa para uso intravenoso proporciona 3,4 kcal/gramo. El valor calérico de otros hidratos de carbono es conoci-
do en la técnica o se determina rapidamente usando métodos convencionales de la técnica. Fuentes comercialmen-
te disponibles de dextrosa adecuadas para usar en una composicién para nutricion parenteral de la invencion tipi-
camente estan en el intervalo de aproximadamente 10% a aproximadamente 70% (p/v) de dextrosa en disoluciones
estériles, no pirogénicas, hipertonicas, acuosas.

Aminoacidos.

Los L-aminoacidos proporcionan una fuente biolégicamente disponible de nitrégeno. Preferentemente, el componen-
te de aminoacido de la composiciéon para nutricién parenteral de la invencidon comprende los aminoacidos, particu-
larmente los L-aminoacidos que no puede producir el cuerpo. Esos nueve aminoacidos esenciales son isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, histidina y valina. También se pueden incluir los aminoa-
cidos no esenciales, tales como alanina, glicina, arginina, prolina, tirosina, acido glutamico, acido aspartico, y serina.
La glutamina es importante metabolismo estresado, tal como puede darse debido a enfermedad grave, y por lo tanto
es util en composiciones para nutricion parenteral en algunas realizaciones. Los aminoacidos contenidos en los
componentes aminoacidos pueden estar en forma libre o en una forma de una sal. Por lo tanto, como se usa en la
presente memoria, “aminoacido” incluye la forma libre y la forma de sal. Un ejemplo de una sal de un aminoacido es
su sal con un acido organico tal como acido malico, acido oleico, acido acético, acido glutamico o acido clorhidrico.

La proporcion de aminoacidos individuales en la composicion de la invencion no es particularmente limitante y se
puede determinar segun cualquier indice conocido en la técnica. Indice de ejemplo se describe, por ejemplo, en la
patente de EEUU numero 5.767.123.

Loa aminoacidos estan presentes en la composicion de la invencion en un intervalo, por ejemplo, de aproximada-
mente 2,5% a aproximadamente 7% (p/v). Disoluciones de aminoacidos comercialmente disponibles utiles en la
composicion de la invencion incluyen disoluciones especiales de aminoacidos AMINOSYN, AMINOSYN Il y AMI-
NOSYN (Hospira Inc.), FREAMINE 1l (B. Braun Medical), AMINVEN (Fresenius Kabi, Alemania) y PRIMENE vy
SYNTHAMIN (Baxter Clintec).

Componentes adicionales.

La composicién de la invencion ademas puede comprender componentes opcionales que incluyen, pero no estan li-
mitados, vitaminas, electrolitos, minerales en trazas y medicamentos, tales como heparina, insulina y antagonistas
H2.

Las vitaminas utiles en la composicion parenteral de la invencion incluyen tanto vitaminas solubles en grasa como vi-
taminas solubles en agua. Las vitaminas solubles en grasa incluyen retinol (vitamina A), 25-hidroxicolecalciferol (vi-
tamina D), alfa y/o gamma tocoferol (vitamina E), y filoquinona (vitamina K). Las vitaminas solubles en agua incluyen
tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), piridoxina (vitamina B6), niacina (vitamina B3), acido folico, cobala-
mina (vitamina B12), biotina, acido pantoténico (vitamina B5), y acido ascérbico (vitamina C). Las vitaminas se pue-
den proporcionar en cantidades diarias de acuerdo con los limites recomendados por la FDA para vitaminas intrave-
nosas, segun se muestra en la tabla 1, o segun se necesite.

Tabla 1.

Vitamina Cantidad diaria FDA
Tiamina 6 miligramos (mg)
Riboflavina 3,6 mg
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Piridoxina 6 mg

Cobalamina 5 microgramos (mcg)
Niacina 40 mg

Acido félico 600 mcg

Acido pantoténico 15 mg

Biotina 60 mcg

Acido ascorbico 200 mg

Vitamina A 3.300 unidades internacionales (Ul)
Vitamina D 200 Ul

Vitamina E 10 Ul

Vitamina K 150 mcg

Los electrolitos utiles en una composicion parenteral de la invencion incluyen, por ejemplo, calcio, cloro, magnesio,
fosfato, potasio, acetato, gluconato y sodio. Las guias para los requerimientos diarios de electrolitos se proporcionan
en la tabla 2. El acetato se proporciona segun se necesite para mantener el equilibrio acido-base. Compuestos
apropiados para proporcionar cualquier electrolito en particular son bien conocidos en la técnica.

Tabla 2.

Electrolito Requerimiento diario

Sodio 60-150 mEq

Potasio 60-240 mEq

Cloro 60-150 mEq

Magnesio 8-24 mEq

Fosfato 15-30 mEq (o aproximadamente 7-10 mMol por 1.000 kcal)
Calcio 9-22 mEq

En una realizacion, la composiciéon comprende cationes monovalentes (p. €j., sodio y potasio) en el intervalo de
aproximadamente O a aproximadamente 150 mEqg/l y cationes divalentes (p. €j., calcio y magnesio) en el intervalo de
aproximadamente 4 a aproximadamente 20 mEg/I.

Los minerales en trazas Utiles en una composicion parenteral de la invencion incluyen, por ejemplo, cromo, cobre,
manganeso, selenio, iodo, molibdeno y cinc. Los minerales en trazas se proporcionan en cantidades diarias de
acuerdo con los limites recomendados por la FDA o segun se necesite. La cantidad diaria recomendada para mine-
rales en traza intravenoso para la mayoria de los minerales en trazas comunes afiadidos a composiciones parente-
rales para un adulto se muestra en la tabla 3.

Tabla 3.

Mineral en traza Cantidad diaria recomendada para una adulto
Cromo 10-15 mcg

Cobre 0,3-0,5 mg

Manganeso 60-100 mcg

Selenio 20-60 mcg

Cinc 2,5-5,0 mg
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Otros componentes opcionales que se pueden afiadir a la composicién de la invencion incluyen, pero no son limitan-
tes, nucledtidos, betacaroteno, carnitina, taurina, y medicamentos, tales como insulina, heparina y antagonistas de
H2 (p. €j., cloruro de ranitidina).

Preparacién de composicién para nutricién parenteral.

La preparacién de la composicion para nutricion parenteral de la invencién aplica métodos convencionales para pre-
parar composiciones asépticas adecuadas para administracion intravenosa. En una realizacion, se mezclan asépti-
camente cantidades apropiadas de disoluciones concentradas estériles, por separado, de FePPi soluble, aminoaci-
dos, hidratos de carbono, un vehiculo aceptable farmacéuticamente, y lipidos, para preparar una composicion para
nutricién parenteral con la cantidad empleada de cada componente. En otra realizacién, se afiade asépticamente
FePPi soluble a una formulacion de nutricion parenteral convencional ya mezclada. En un aspecto de la realizacion
premezclada, la formulacion de nutricion parenteral mezclada comprende aminoacidos e hidratos de carbono, y se
complementa tanto con FePPi soluble como con lipidos para preparar una composicién para nutricion parenteral de
la invencion. En otro aspecto, la composicion para nutricion parenteral premezclada comprende lipidos, aminoacidos
e hidratos de carbono, y se complementa con FePPi soluble para preparar una composicion que contiene FePPi so-
luble de la invencion. Componentes opcionales, tales como vitaminas, minerales en trazas distintos de hierro y elec-
trolitos, también se afiaden asépticamente.

Como se muestra en la presente memoria, las composiciones para nutricién parenteral que contienen FePPi soluble
mezclado de la invencion son estables durante al menos 30 horas a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C).
Por tanto, las composiciones se pueden preparar varias horas antes de la administracion. Por ejemplo, si la compo-
sicion esta disefiada para una infusion de 24 horas, la composicién se puede preparar aproximadamente 6 horas an-
tes del comienzo de la infusion. Alternativamente, la composicién se prepara inmediatamente antes de su uso. Por
ejemplo, el pirofosfato férrico soluble se puede afiadir a una composicion para nutricién parenteral que comprende
lipidos, aminoacidos e hidratos de carbono en un vehiculo aceptable farmacéuticamente inmediatamente antes de la
administracion, por ejemplo, en la cama del paciente. Ventajosamente, una composicion para nutricion parenteral
que contiene FePPi soluble de la invencién es estable y se puede administrar con seguridad durante la duracién de
una infusion de 24 horas.

Las composiciones de esta invenciéon se pueden formular en formas de dosis adecuadas para cualquier modo de
administracion intravenosa usando consideraciones convencionales de farmacia (Gennaro AR, Ed. Remington: The
Science and Practice of Pharmacy. 20th Edition. Baltimore: Lippincott, Williamns & Williams, 2.000). Las formulacio-
nes usadas para administracion parenteral pueden ser disoluciones, preferentemente disoluciones acuosas, emul-
siones o implantes.

El FePPi soluble se puede afiadir a la composicién para nutricién parenteral a uno de sus componentes como una
disolucion acuosa estéril concentrada. Preferentemente la disolucion de FePPi soluble es no pirogénica. Una disolu-
cion estéril de pirofosfato férrico soluble se prepara afiadiendo pirofosfato férrico soluble a un vehiculo aceptable
farmacéuticamente con agitacion y esterilizando la disolucion que resulta. El vehiculo farmacéutico preferentemente
es agua, preferentemente agua esterilizada y no pirogénica. También se pueden emplear otros vehiculos aceptables
farmacéuticamente compatibles con la composicion de hierro. Opcionalmente, el agua contiene un tampén para
mantener el valor de pH en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 8. Opcionalmente, el pH de la di-
solucion de FePPi soluble que resulta se ajusta con una disolucion de hidroxido de un metal alcalino acuoso a cual-
quier valor de pH en el intervalo de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0, y preferentemente aproximada-
mente 7,0. El hidroxido de metal alcalino es, por ejemplo, hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, preferentemente
hidroxido de sodio.

En algunas realizaciones de la disolucion de FePPi soluble, el vehiculo farmacéutico es una disolucién acuosa que
contiene agua para inyeccion y uno o mas auxiliares farmacéuticos y excipientes que se afiaden con propdésitos far-
macéuticos convencionales, tales como incrementar la osmolaridad, actuar como antioxidante, y similares. La con-
centracion de elemento hierro (como pirofosfato férrico soluble) en el vehiculo farmacéutico generalmente esta en el
intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/ml. Opcionalmente, durante la fabricacion, el vehiculo
farmacéutico se gasifica con un gas inerte, tal como nitrégeno o argén, para reducir la concentracion de oxigeno en
el vehiculo farmacéutico y en la disolucion de FePPi soluble que resulta. Opcionalmente, la exposicién de la disolu-
cion resultante a la luz se limita durante la fabricacion y almacenamiento. La disolucién de FePPi soluble que resulta
se esteriliza usando métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica farmacéutica. Las disolucio-
nes estériles se envasan y almacenan en contenedores tales como ampollas, jeringas, viales, botellas de infusion,
contenedores flexibles, etc. Estas condiciones de fabricacion se pueden hacer por etapas por un experto en la técni-
ca usando consideraciones completamente convencionales para preparar volimenes pequefios y grandes.

Se puede usar una bolsa de camaras multiples para facilitar la composicion aséptica de FePPi soluble y otras diso-
luciones para preparar la composicion para nutriciéon parenteral de la invencién. Tales contenedores de camaras
multiples son muy conocidos en la técnica y son ventajosas para reducir el riesgo de contaminacién y errores de
mezclado, mientras que ofrece una preparacion rapida y precisa de las mezclas. Las camaras de la bolsa estan se-
paradas, por ejemplo, por tabiques, varillas de separacion, valvulas fragiles u otros cierres que puedan abrir. Para
mezclar las disoluciones, se abren los cierres, y se mezclan los contenidos de las camaras. Por ejemplo, se contem-
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pla una bolsa de tres camaras que contiene una disolucion estéril de FePPi en una camara, una disolucién estéril de
hidratos de carbono en una segunda camara y una disolucién estéril de aminoacidos en una tercera camara. Se
proporciona espacio suficiente para permitir la adicién de lipidos. También se contempla un método de una bolsa de
tres camaras en la que una camara contiene lipidos, una segunda camara contiene una disolucion estéril de hidratos
de carbono, y una tercera camara contiene una disolucion estéril de aminoacidos, y un contenedor por separado que
comprende FePPi soluble. El FePPi soluble puede ser una disolucion estéril, o en otra realizacion, esta en una forma
sélida que se puede solubilizar asépticamente con un excipiente aceptable farmacéuticamente antes de la adiciéon a
la composicién para nutricion parenteral. De modo similar, se contempla una bolsa de cuatro camaras, donde una
camara contiene una disolucion estéril de FePPi soluble, una segunda camara contiene una disolucion estéril de hi-
dratos de carbono, una tercera camara contiene una disolucion estéril de aminoacidos y una cuarta camara contiene
lipidos. Se pueden afadir otros componentes posteriormente a la mezcla o se pueden afiadir a una disolucion, por
ejemplo, a la disolucién de hidratos de carbono, antes del mezclado.

La invencion ademas proporciona kits para realizar la presente invencion. En una realizacion, se proporciona un kit
que comprende un primer contenedor que contiene una primera composicion que comprende aminoacidos, hidratos
de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente, y un segundo contenedor que contiene una segunda com-
posicion que comprende lipidos. Al menos una de la primera y segunda composicion contiene FePPi soluble, o
FePPi soluble esta contenido en un contenedor separado para adicionar o bien al primer o al segundo contenedor.
La cantidad combinada de FePPi soluble en el primer y segundo contenedor proporciona una cantidad de hierro efi-
caz terapéuticamente para el sujeto, en la forma de FePPi soluble. El kit se adapta para infusién intravenosa de la
primera y segunda composicion, cuando FePPi soluble esta contenido en al menos uno de ellos. Opcionalmente el
kit proporciona instrucciones para su uso, para proporcionar nutricion parenteral a un sujeto.

En otra realizacion de la invencion, un kit comprende un Unico contendor que comprende pirofosfato férrico soluble,
aminoacidos, hidratos de carbono, lipidos, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente, y opcionalmente instruccio-
nes para usar para proporcionar nutricion parenteral a un sujeto a través de la administracion de la composicion.

En otra realizacion, un kit comprende al menos FePPi soluble en un primer contenedor y lipidos en un segundo con-
tenedor. El kit también comprende material de instrucciones relacionado con la preparacién de una composicion pa-
ra nutricion parenteral que comprende FePPi soluble y lipidos presentes en el kit y exdgenamente proporciona ami-
noacidos e hidratos de carbono. Esta realizacién del kit por lo tanto es util con bolsas de doble camara, donde una
camara comprende una disolucién estéril de aminoacidos y la segunda camara contiene una disolucién estéril de hi-
dratos de carbono. Tales bolsas de doble camara estan comercialmente disponibles. En otra realizacién, el kit ade-
mas comprende una o mas de una disolucion estéril de aminoacidos y una disolucion estéril de hidratos de carbono.
En una realizacion, un kit comprende contenedores estériles separados de FePPi soluble, lipidos, aminoacidos e hi-
dratos de carbono, y material de instrucciones que describe la preparacion de una composicion para nutricion paren-
teral que usa los componentes proporcionados en el kit.

El FePPi soluble en los kits de la invenciéon puede estar presente en el kit como una disolucién estéril en un excipien-
te aceptable farmacéuticamente o en forma sélida que se puede solubilizar asépticamente con un excipiente acepta-
ble farmacéuticamente antes de mezclar para preparar una composicion para nutricion parenteral de la invencion.
Opcionalmente se proporciona un contenedor con un excipiente aceptable farmacéuticamente en el kit con FePPi
soluble en forma sdlida. Los lipidos en un kit de la invencién preferentemente estan en la forma de una emulsion de
lipidos. El hidrato de carbono en un kit de la invencién preferentemente es dextrosa.

Estabilidad fisico-quimica.

La composicién de la invencion es estable fisico-quimicamente durante al menos aproximadamente 24 horas, prefe-
rentemente al menos aproximadamente 30 horas, después de la preparacién, cuando se mantiene a aproximada-
mente 25°C. La estabilidad fisico-quimica se puede evaluar, por ejemplo, evaluando la distribucion del tamafio de los
glébulos y la integridad de la emulsién de la composicion, que incluye examinar la composicion para rotura y precipi-
tado del componente de lipidos y de la fase de separacion (Driscoll et al., 1995, Am. J. Health-Syst. Pharm. 52:623-
634; Vaughan et al., 1990, Am. J. Hosp. Pharm. 47:1745-1748).

La U.S. Pharmacopeiea (“USP”) ha propuesto dos criterios para verificar la estabilidad de emulsiones de lipidos
(“Globule Size Distribution in Lipid Injectable Emulsions” (Chapter <729>), capitulo propuesto, en proceso de revi-
sion, Pharm. Forum 31:1448-1453). El primer criterio es el valor medio ponderado del tamario de la gota (MDS), que
se expresa en nanometros (nm) y se mide usando dispersién dinamica de luz. MDS es una medida cualitativa impor-
tante de la extension de la homogeneizacion de una emulsion de lipidos. La segunda medida, el diametro mayor de
la distribucién del tamafio del glébulo (GSD), se expresa como el porcentaje del volumen ponderado de grasa mayor
de 5 ym (“PFAT5”) y se determina usando extincion de luz que emplea una técnica de sensibilidad éptica de de par-
ticula unica. El dato de tamafo del gldbulo se normaliza para informar del porcentaje de grasa en los articulos de
prueba que estan presentes como particulas mayores de 5 ym de diametro. Se escogi6 una dimensién de 5 ym co-
mo determinante de la estabilidad de la emulsién en pruebas de la composicién de la invenciéon. Cinco um represen-
ta el tamafio minimo capaz de obstruir los capilares pulmonares mas pequefios, que tienen un diametro interno de 4-
9 ym, y que causan un sindrome embadlico.
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Para emulsiones inyectables de lipidos adecuadas para aplicaciones farmacéuticas, el limite superior USP para
MDS es 500 nm y para PFAT5 es 0,05%. El criterio PFAT5 es una medida reproducible de la poblacion atipica de
glébulos de la distribucion del tamafio del glébulo y refleja cambios en la longitud del diametro mayor antes de que
los cambios en el MDS sean medibles. Ademas, la poblacién de estos glébulos de grasa de diametro grande (es de-
cir, mayor de 5 ym) son emulsiones de lipidos estables que se ha informado que son uniformemente menos de
0,05%, y cuando la poblaciéon de PFAT5 aumenta a 0,4%, a menudo se detectan evidencias visibles de inestabilidad
(es decir, separacion de fase). Como consecuencia, el criterio de PFAT5 proporciona una mediciéon cuantitativa de la
distribucion del tamario del glébulo y es la medicién que indica estabilidad indicada en <729> para emulsiones inyec-
tables de lipidos.

Las composiciones de la invencién se caracterizan por MDS ponderado de menos de aproximadamente 500 nm,
preferentemente menos de aproximadamente 300 nm, cuando la composicién se mantiene a una temperatura de
aproximadamente 25°C. La composiciéon de la invencion también se caracteriza por un diametro largo grande de
GSD, expresado como el PFAT5, de menos de aproximadamente 0,05%, preferentemente menos de 0,03%, cuando
la composicién se mantiene a una temperatura de aproximadamente 25°C.

Método de usar la composicion.

La composicion de la invencion se puede administrar para proporcionar nutricidon parenteral que comprende hierro
biodisponible a un individuo. En una realizacion de la invencién, el individuo requiere hierro biodisponible para man-
tener un estatus nutricional aceptable. En otra realizacion, el individuo requiere hierro biodisponible para tratar un
trastorno de deficiencia de hierro.

La composicion de la invencion se puede administrar a animales, particularmente a animales de sangre caliente.
Preferentemente, el individuo es un primate. Mas preferentemente, el individuo es un humano.

Los candidatos para nutricion parenteral que comprende hierro biodisponible incluyen, por ejemplo, pacientes que
sufren enfermedad de Crohn, enfermedad de colitis isquémica, trastorno de movilidad gastrointestinal, defecto con-
génito del intestino, hiperémesis gravidica, pancreatitis crénica, enteritis por radiacion, obstrucciones adhesivas cro-
nicas, fibrosis cistica, cancer, y SIDA. Pacientes con enfermedades graves tales como quemaduras, trauma o cirugia
abdominal, y sepsis también son candidatos para terapia con nutricion parenteral que comprende hierro biodisponi-
ble.

Las composiciones para nutricién parenteral que comprenden hierro de la presente invencién se administran paren-
teralmente, principalmente intravenosamente. Generalmente, los detalles de la administracion, tales como velocidad
de administracién, volumen total a administrar, frecuencia de la administracion y duraciéon de la administracion, se
determinan mediante consideraciones que son convencionales para composiciones para nutricion parenteral y tra-
tamiento para deficiencia de hierro y son conocidos por los expertos en la técnica.

Los componentes de las composiciones para nutricién parenteral de la invencion se pueden administrar mezclados
en una Unica composicion. También se contempla que los componentes se puedan administrar separadamente, en
infusiones separadas, aunque esto puede ser menos cémodo.

Segun una realizacién de infusiones separadas, el método de nutricidon parenteral comprende administrar una prime-
ra composicion que comprende aminoacidos, hidratos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente, y
administrar una segunda composicion que comprende lipidos. Al menos una de la primera u segunda composiciones
contiene una cantidad eficaz terapéuticamente de FePPi soluble. Las composiciones separadas se pueden propor-
cionar en forma de un kit, como se describi6é anteriormente.

La dosis particular para cada paciente especifico depende de diversos factores, que incluyen, por ejemplo, la edad,
el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, y la dieta del paciente; del momento y ruta de administracion;
de la velocidad de pérdida de hierro; de la combinacién de medicamentos que toma el paciente; y de la gravedad del
trastorno particular por el que se le da la terapia, p. €j., el nivel de hemoglobina del paciente, nivel de saturacion de
transferrina en el suero, concentracion de ferritina, etc. El experto en la técnica esta familiarizado con las guias para
la cantidad, frecuencia y duracion de la terapia de hierro para mantener la nutricién o para tratar un trastorno de defi-
ciencia de hierro en general, los pacientes anémicos reciben una dosis mas alta de hierro, que se puede administra
mas frecuentemente y durante una duracion de tratamiento mas larga. Las dosis adecuadas para cualquier método
de administracion se pueden determinar convenientemente segun experimentos rutinarios, ensayos clinicos y/o pro-
cedimientos convencionales considerando los niveles de hierro deseados que hay que lograr, p. €j., para prevenir o
tratar deficiencia de hierro o anemia por deficiencia de hierro. Generalmente, es adecuado dosis de hierro diario de
aproximadamente 11.000 mg. Este grado de dosis se pretende que no sea limitante ya que, en todos los casos, se
pueden administrar cantidades mas altas o mas bajas cuando sea apropiado.

Sin desear se limitante de cualquier razonamiento o teoria particular, se cree que las composiciones que contienen
hierro de la presente invencion muestran hierro biodisponible y ausencia de toxicidad, tras la administracion intrave-
nosa a un sujeto, debido a que ceden hierro directamente a la transferrina circulante de un modo fisiolodgico que evita
un incremento en la concentracién de hierro libre en la circulacion sistémica. Esto es lo contrario de compuestos de
hierro coloidales convencionales, que después de la administracion intravenosa, tienen que ser procesados en el
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sistema reticuloendotelial del recipiente antes de que el hierro se ceda a la transferrina. Los pacientes con estados
inflamatorios, tales como fallos de rinén, VIH, enfermedad inflamatoria intestinal, cancer o infecciones croénicas, a
menudo tienen bloqueo reticuloendotelial y no liberan eficazmente hierro de las reservas reticuloendoteliales. Por lo
tanto, la administracion de hierro en una composicion para nutricidon parenteral mediante la descripcion de la presen-
te invencion se cree que beneficia a tales pacientes directamente promoviendo la union de hierro a la transferrina, y
por lo tanto solucionando el bloqueo reticuloendotelial.

Se cree que las composiciones para nutricion parenteral que contienen FePPi soluble de la presente invenciéon no
causan o contribuyen a hipocalcemia. Otro complejo de pirofosfato y metal, pirofosfato estafioso, se ha informado
que causan hipocalcemia y efectos téxicos inmediatos. Ya que el ion férrico forma un complejo mas fuerte con piro-
fosfato que el i6n estafioso o elidcalcio, no se espera que la hipocalcemia sea un efecto secundario de la administra-
cion de pirofosfato férrico soluble. En realidad, FePPi soluble puede inhibir la calcificacién proporcionando pirofosfa-
to, un inhibidor muy potente de calcificacion vascular y tejido blando.

La practica de la invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos.

Ejemplo 1: preparacion de una disolucion de FePPi soluble adecuada para administrar con una composicion para
nutricion parenteral.

Se prepara una formulacion de FePPi soluble en agua estéril del siguiente modo. Se afiaden doscientos (200) gra-
mos de pirofosfato férrico soluble (equivalente a-20 gramos de elemento hierro) a un recipiente revestido de vidrio
que contiene 4 litros de agua purificada que se ha gasificado con nitrégeno USP durante treinta minutos para reducir
el contenido de oxigeno. La sobrepresién de nitrégeno se mantiene durante la fabricacion. Cuando la disolucion esta
completa, la disolucion pasa a través de un filtro de nylon que tiene un tamafio de poro de 0,22 pm (un filtro esterili-
zante) y se recoge en un recipiente revestido de vidrio estéril. Se rellenan viales de ambar con alicuotas de la formu-
lacion estéril y se cierran con tapones revestidos de PTFE y capuchas con cierre de aluminio rizado. De este modo
se obtiene viales contienen 50 mg/ml de disolucion de pirofosfato férrico soluble (aproximadamente 5 mg de elemen-
to hierro/ml).

Ejemplo 2: composicidn para nutricion parenteral que comprende FePPi soluble y lipidos.

Para estudiar el efecto de FePPi soluble sobre emulsiones nutricionales durante el almacenamiento bajo condiciones
tipicas, los estudios de Driscoll et al (1995), supra, se duplicaron, usando FePPi soluble mejor que dextrano de hie-
rro coloidal.

Se prepararon cuarenta y cinco (45) formulaciones nutricionales intravenosas clinicamente relevantes (tabla 4). Las
formulaciones contenian lo siguiente: (1) aminoacidos (intervalo: 2,5-7% (p/v)); (2) glucosa hidratada (intervalo: 5-
20% (p/v)); (3) emulsiones de lipidos (intervalo: 2-5% (p/v)); (4) cationes monovalentes (sodio y potasio, intervalo: O-
150 mEg/l); (5) cationes divalente (calcio y magnesio, intervalo: 4-20 mEq/l) y (6) hierro (0-10 mg de elemento hie-
rro/l) dados como FePPi soluble. Los intervalos de las concentraciones seleccionadas representan cantidades que
se usan frecuentemente en pacientes que reciben terapia de nutriciéon parenteral.

Cada formulacion, sn FePPi soluble, se preparé asépticamente como una preparacion de 1,5 | en bolsas de infusién
de acetato vinilico de etileno bajo condiciones estériles en una campana de flujo de aire laminar de Clase 100 usan-
do un compositor automatico. Se prepararon formulaciones por triplicado. Se preparé una disoluciéon de FePPi solu-
ble en agua disolviendo 100 mg de FePPi soluble en 5 ml de agua estéril. Después se afiadié manualmente un vo-
lumen apropiado de disolucion de FePPi soluble en agua a la mezcla final para obtener la concentracion deseada de
hierro como FePPi soluble en la preparacion de la prueba de NP (Ultima columna de la tabla 4), Después de compo-
nerlas, las formulaciones se transfirieron inmediatamente al laboratorio para analisis en el momento 0 y después se
colocaron en una camara a temperatura controlada fijada a 25 +2°C a lo largo de 30 horas de investigacion.

Tabla 4. Composicion de preparaciones de prueba para nutricion parenteral.

N°  formula- | Aminoacidos Dextrosa (% | Grasa (% p/v) | Cationes mo- | Cationes diva- | Hierro (mg/l)
cion (% pl/v) p/v) novalentes lentes (mEq/l)
mEg/l)

1 7 12,5 3,5 75 12 5

2 4,75 5 3,5 75 12 5

3 3.4 17 4.4 30 7,2 2

4 3.4 17 2,6 30 16,2 2

5 6,1 17 2,6 105 7,2 8
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6 3.4 17 44 105 16,8 2
7 4,75 12,5 3,5 75 12 0
8 3.4 17 2,6 105 16,8 8
3.4 17 44 105 7,2 8
10 4,75 12,5 3,5 75 12 10
11 3.4 17 44 30 16,8 8
12 4,75 12,5 3,5 150 12 5
13 6,1 17 2,6 30 16,8 8
14 6,1 17 2,6 105 16,8 2
15 3.4 8 2,6 105 16,8 2
16 4,75 12,5 3,5 75 4 5
17 6,1 8 2,6 30 16,8 2
18 6,1 8 2,6 105 7,2 2
19 4,75 12,5 3,5 75 12 5
20 6,1 8 44 30 7,2 2
21 3.4 17 2,6 30 7,2 8
22 3.4 8 44 105 16,8 8
23 25 12,5 3,5 75 12 5
24 6,1 8 2,6 30 7,2 8
25 3.4 8 44 30 16,8 2
26 6,1 8 44 105 16,8 2
27 6,1 17 2,6 30 7,2 2
28 6,1 8 44 105 7,2 8
29 6,1 8 44 30 16,8 8
30 4,75 12,5 2 75 12 5
31 4,75 12,5 3,5 0 12 5
32 6,1 17 44 30 16,8 2
33 6,1 17 44 105 16,8 8
34 3.4 17 2,6 105 7,2 2
35 3.4 8 44 30 7,2 8
36 3.4 8 2,6 30 16,8 8
37 6,1 17 44 30 7,2 8
38 3.4 8 2,6 30 7,2 2
39 3.4 8 2,6 105 7,2 8
40 4,75 20 3,5 75 12 5
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Ly 4,75 12,5 3,5 75 20 5
42 4,75 12,5 5 75 12 5
43 6,1 8 2,6 30 16,8 8
44 3.4 8 44 105 7,2 2
45 6,1 17 44 105 7,2 2

Las evaluaciones fisicas de las formulaciones incluian dispersion dinamica de luz (DLS) para la poblaciéon submicré-
nica de gotas para MDS de la fase de lipidos dispersa, y pH al principio y al final del estudio. Los glébulos de grasa
grandes (5 uym) que indican la estabilidad de la mezcla, se midieron usando una obscuracién de luz o método de ex-
tincion, empleando una técnica de sensibilidad 6ptica de particula Unica (LE/SPOS). Los datos de diametro grande
se expresaron como porcentaje ponderado de grasa mayor de cinco micrémetros de diametro (PFAT5). Las medi-
ciones se llevaron a cabo en el tiempo 0 (inmediatamente después de la preparacion de las formulaciones), y des-
pués en el tiempo 6, 24, y 30 horas de almacenamiento a 25°C + 2°C.

Las variables continuas se expresaron como media + S.D. y se probaron mediante analisis paramétricos apropiados.
Las variables dicotémicas se compararon por analisis chi-cuadrado. Se analizaron los datos de obscuracion de luz
por analisis de regresion de multiples etapas. Para ayudar a estabilizar y agrupar pruebas de emulsiones estables e
inestables, se llevaron a cabo analisis sensitivo y especificos para descartar el nimero de lote o fuente de emulsion
de grasa intravenosa como un factor que influencia la estabilidad de la emulsién. El porcentaje de particulas de gra-
sa mayor de 5 ym de diametro presente en cada intervalo era la variable dependiente afectada por los seis factores
que eran variables independientes. Los datos obtenidos a partir de dispersion dinamica de luz y evaluaciones fisicas
se analizaron o bien por prueba t no pareada de grupos independientes cuando las emulsiones estan separadas en
grupos estables frente a inestables. También se usoé el analisis chi-cuadrado para evaluar la influencia de la expre-
sion en base a la norma de Schultze-Hardy, llamado el nimero de agregacion critica, para predecir la estabilidad. El
nivel a priori de significancia era 0,05. Se us6 software de analisis estadistico comercial para analisis estadistico.

Los resultados se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Estabilidad de mezclas para nutricién parenteral que contienen FePPi soluble.

N°  formula- | Cantidad de glébulo de grasa que exceden 5 pm (PFATS5) (%) Tamafio medio de gota (MDS)
cion (Nota 1) (nm)

Tiempo (h) Tiempo (h)

0 6 24 30 0 30
1 0,007 0,017 0,008 0,014 273 274
2 0,018 0,017 0,007 0,006 277 276
3 0,007 0,011 0,009 0,047 274 276
4 0,013 0,011 0,007 0,005 279 276
5 0,022 0,018 0,010 0,009 276 276
6 0,028 0,021 0,006 0,004 276 277
7 0,010 0,007 0,003 0,003 283 284
8 0,017 0,013 0,007 0,009 289 253
9 0,027 0,022 0,008 0,008 285 281
10 0,010 0,006 0,003 0,002 273 278
11 0,014 0,012 0,006 0,006 285 279
12 0,040 0,027 0,009 0,009 284 281
13 0,004 0,004 0,004 0,004 274 274
14 0,026 0,023 0,010 0,007 282 283
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15 0,011 0,008 0,005 0,004 283 279
16 0,016 0,013 0,007 0,006 282 286
17 0,017 0,019 0,003 0,006 188 285
18 0,007 0,008 0,004 0,004 284 192
19 0,013 0,010 0,004 0,003 285 189
20 0,010 0,009 0,006 0,005 289 194
21 0,031 0,020 0,008 0,007 285 190
22 0,011 0,013 0,005 0,022 274 182
23 0,015 0,011 0,015 0,030 275 182
24 0,005 0,011 0,002 0,004 275 183
25 0,015 0,010 0,004 0,004 287 159
26 0,045 0,029 0,013 0,009 285 190
27 0,080 0,123 0,008 0,008 289 192
28 0,050 0,041 0,017 0,010 282 188
29 0,007 0,017 0,006 0,017 273 183
30 0,006 0,004 0,004 0,014 269 181
31 0,003 0,004 0,004 0,017 278 223
32 0,006 0,009 0,010 0,009 278 185
33 0,039 0,028 0,019 0,010 281 187
34 0,011 0,016 0,006 0,018 277 182
35 0,008 0,011 0,005 0,019 278 185
36 0,008 0,011 0,010 0,020 271 182
37 0,006 0,020 0,010 0,012 278 187
38 0,017 0,013 0,014 0,009 279 186
39 0,018 0,013 0,005 0,009 274 181
40 0,063 0,040 0,085 0,013 281 188
Ly 0,024 0,037 0,010 0,017 273 180
42 0,008 0,007 0,011 0,014 280 185
43 0,082 0,033 0,013 0,027 285 188
44 0,008 0,012 0,009 0,020 077 185
45 0,081 0,042 0,009 0,008 285 193

Nota 1: la composicidon de cada formulacién se proporciona en la tabla 4.

Se us6 un disefo factorial fraccional equilibrado para estudiar la influencia de seis factores independientes sobre la
estabilidad de 45 formulaciones nutricionales intravenosas, clinicamente relevantes, durante el almacenamiento bajo
condiciones tipicas. Los datos indican que FePPi soluble no alteraba significativamente la estabilidad de emulsiones
nutricionales y no trastornaba su integridad. No se observaron incrementos en los tamafios medios de la gota
(MDS). No se observaron incrementos en el porcentaje de particulas de grasa > 5 ym en diametro (PFAT5). Inespe-
radamente, durante el periodo de 30 horas de prueba, no se observaron emulsiones inestables. Notablemente, no
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habia alteraciones en la integridad de la emulsion, tal como precipitado, separacion de fases, o formacion visible de
glébulos de grasa.

Por tanto este experimento demuestra que las formulaciones que se componen asépticamente a partir de FePPi so-
luble y composiciones para nutricion parenteral son estables. Este resultado contrasta fuertemente con lo que se ob-
serva con composiciones para nutricion parenteral que contienen compuestos de hierro coloidal convencional (Dris-
coll et al., 1995, supra).

Ejemplo 3: administracion quimica de composicion para nutricion parenteral con FePPi soluble a sujetos anémicos.

Un paciente con una historia de enterectomia, secundario de enfermedad inflamatoria intestinal esta recibiendo en la
actualidad terapia NPT en casa. El paciente desarrolla anemia por deficiencia de hierro. El paciente no es capaz de
tomar complementos de hierro oral debido a sangrado y diarrea. La terapia con eritropoyetina no es eficaz, ya que el
paciente tiene deficiencia en hierro.

La adicion aséptica de 15 mg de FePPi soluble a una composicion para nutricion parenteral convencional proporcio-
na una mezcla para nutricion parenteral repleta de hierro que se administra al paciente intravenosamente durante 6
horas cada dia. El tratamiento de este modo corrige eficazmente la anemia por deficiencia de hierro durante un pe-
riodo de 3 meses. Posteriormente, la dosis de FePPi soluble se reduce a 20 mg por litro de composicion para nutri-
cion parenteral administrada 3 veces por semana.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion adecuada para nutricién parenteral que comprende: una cantidad eficaz terapéuticamente
de pirofosfato férrico soluble; lipidos, aminoacidos; hidratos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

2. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el tamafio medio ponderado de la gota (MDS) de la com-
posicion, cuando se mide usando dispersion dinamica de luz es menor de aproximadamente 500 nanémetros duran-
te al menos 30 horas después de la preparacién, cuando la composiciéon se mantiene a aproximadamente 25°C.

3. La composicién segun la reivindicacion 1, en la que la distribucion del tamano del glébulo (GSD) de la com-
posicion, determinada usando extincién de luz que emplea una técnica de sensibilizacion éptica de particula Unica,
expresada como el porcentaje de volumen ponderado de grasa mayor de 5 ym en la composicién, es menos de
aproximadamente 0,05% a aproximadamente 30 horas después de la preparacion, cuando la composicién se man-
tiene a aproximadamente 25°C.

4, La composicién segun la reivindicacion 1, en la que el elemento hierro como pirofosfato férrico soluble esta
presente en el intervalo de 1 mg/l a 150 mgl/l.

5. La composicidn segun la reivindicacion 1, en la que los aminoacidos estan presentes en el intervalo de 2,5%
a 7% (p/v).

6. Un método para preparar una composicion adecuada para nutricién parenteral, el método comprende combi-
nar asépticamente pirofosfato férrico soluble, lipidos, aminoacidos, hidratos de carbono y un vehiculo aceptable far-
macéuticamente, donde el pirofosfato férrico soluble y los lipidos se afiaden a una mezcla de formulacién para nutri-
cion parenteral mezclada que comprende aminoacidos e hidratos de carbono.

7. El método segun la reivindicacion 6, en el que el elemento hierro, como el pirofosfato férrico soluble, esta
presente en la composicion en el intervalo de 1 mg/l a 150 mgl/l.

8. El uso de una composicién que comprende pirofosfato férrico soluble para la preparacion de un medicamento
que comprende hierro, lipidos, aminoacidos e hidratos de carbono para proporcionar nutricion parenteral a un indivi-
duo, en el que el pirofosfato férrico soluble y los lipidos se afiaden a una mezcla de formulacién para nutricion paren-
teral que comprende aminoacidos e hidratos de carbono para la preparacién del medicamento.

9. El uso de una composiciéon que comprende pirofosfato férrico soluble para la preparacion de un medicamento
que comprende hierro, lipidos, aminoacidos e hidratos de carbono para proporcionar nutriciéon parenteral a un indivi-
duo, en el que el pirofosfato férrico soluble se afiade a una premezcla de formulacién para nutricion parenteral que
comprende lipidos, aminoacidos e hidratos de carbono para la preparacion del medicamento.

10. El uso de la reivindicacion 8 o0 9, en el que el pirofosfato férrico soluble se afiade a la composicién para nutri-
cion parenteral inmediatamente antes de la administracion del medicamento.

11. El uso segun la reivindicacion 9 a 10, en el que el pirofosfato férrico soluble esta presente en la composicion
administrada en el intervalo de 1 mg/l a 150 mgl/l.

12. Un kit para proporcionar nutricion parenteral que comprende un primer contenedor que contiene una primera
composicion que comprende aminoacidos, hidratos de carbono y un vehiculo aceptable farmacéuticamente, un se-
gundo contenedor que contiene una segunda composicion que comprende lipidos, en el que o bien una de la prime-
ra o segunda composicion contiene pirofosfato férrico soluble o un tercer contenedor que comprende pirofosfato fé-
rrico soluble se proporciona para adicionar al primer o segundo contenedor.

13. Una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para usar en proporcionar nutricion parente-
ral a un individuo.
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