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DESCRIPCION

Composiciones y métodos para reducir los triglicéridos sin aumentar los niveles de LDL-C en un sujeto en terapia
simultéanea con estatinas

Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte en los Estados Unidos y en la
mayoria de los paises europeos. Se estima que mas de 70 millones de personas, solamente en los Estados Unidos,
padecen una enfermedad o ftrastorno cardiovascular incluyendo, pero sin limitacion, hipertension arterial,
enfermedad coronaria, dislipidemia, insuficiencia cardiaca congestiva e ictus.

El documento US2007/191467A1 divulga un método de terapia de lipidos, que comprende proporcionar un grupo de
sujetos que tiene un nivel de triglicéridos basal de 200 a 499 mg/dl y que esta en o cerca de su nivel objetivo de
colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C), y reducir el nivel de triglicéridos y el nivel de colesterol de
lipoproteina no de alta densidad (no-HDL-C) del grupo de sujetos en comparacion con el tratamiento con un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A (HMG CoA) solo, mediante la administracion al grupo de sujetos de una
cantidad eficaz de un inhibidor de la HMG CoA y una composicion que comprende acidos grasos omega 3.

El documento W02008/045465 divulga métodos de utilizacién de una administracion combinada o una dosificacion
unitaria de una combinacion de un agente dislipidémico y acidos grasos omega 3 para la reduccion de los niveles de
apolipoproteina B.

Yokoyama et al: "Effects of eicosapentaenoic acid on major coronary events in hypercholesterolaemic patients
(JELIS): a randomized open-label, blinded endpoint analysis", The Lancet vol. 369, 30 de marzo de 2007, paginas
1090-1098, divulga someter a ensayo la hipotesis de que el uso a largo plazo de EPA es eficaz para la prevencion
de episodios coronarios graves en pacientes hipercolesterolémicos en Japon que consumen una gran cantidad de
pescado.

Nakamura et al: "Joint effects of HMG-CoA reductase inhibitors and eicosapentaenoic acids on serum lipid profile
and plasma fatty acid concentrations in patients with hyperlipidemia" International Journal of Clinical and Laboratory
Research, Vol. 29, 1 de marzo de 1999, paginas 22-25, divulga resultados que indican que la terapia de combinacion
de inhibidores de la HMGCoA reductasa y acido eicosapentaenoico fue eficaz para pacientes con hiperlipidemia.

Rambijor et al: "Eicosapentaenoic acid is primarily responsible for hypotriglyceridemic effect of fish oil in humans"
Lipids, vol. 31, 1 de enero de 1996, paginas S45-S49, divulga que el EPA parece ser el principal responsable de los
efectos de disminucion de TG y aumento de LDL-C del aceite de pescado.

Durrington et al: "An omega 3 polyunsaturated fatty acid concentrate administered for one year decreased
triglycerides in simvastatin treated patients with coronary heart disease and persisting hypertriglyceridemia" Heart,
vol. 85, paginas 544-548, divulga el hallazgo de que Omacor parece ser un medio seguro y eficaz para la
disminucion de los triglicéridos en suero durante un afio en pacientes con CC e hiperlipidemia combinada, cuyos
triglicéridos permanecian elevados a pesar del tratamiento con simvastatina.

Sumario

La invencién se define en la reivindicaciéon 1. Se exponen caracteristicas opcionales o preferidas en las
reivindicaciones dependientes.

En diversos ejemplos, la presente divulgacién proporciona composiciones farmacéuticas y métodos de uso de
dichas composiciones para tratar y/o prevenir enfermedades relacionadas con el sistema cardiovascular. En un
ejemplo, el sujeto esta en terapia simultanea con estatinas. En otro ejemplo, el sujeto en terapia con estatina tiene
un nivel de triglicéridos en suero en ayunas basal de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

En un ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucion de los triglicéridos en un sujeto en terapia con
estatina estable que tiene los triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente
500 mg/dl, comprendiendo el método administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende acidos
grasos poliinsaturados, por ejemplo de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA por dia, donde, tras la
administracion de la composicion al sujeto a diario durante un periodo de 12 semanas, el sujeto presenta triglicéridos
en ayunas al menos un 5% mas bajos que un sujeto de control mantenido en terapia con estatina estable
(opcionalmente con placebo que coincide con el EPA) sin EPA simultaneo durante un periodo de 12 semanas donde
el sujeto de control también tiene los ftriglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl. En otro ejemplo, tras la administracion de la composicién al sujeto a diario durante un
periodo de 12 semanas el sujeto no presenta ningun aumento de LDL-C en suero, ningin aumento estadisticamente
significativo de LDL-C en suero, una disminucion 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 elevacion de LDL-C en suero).
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Estos y otros ejemplos de la presente divulgacion se divulgaran en mas detalle en el presente documento a
continuacion.

Descripcion detallada

Aunqgue la presente invencién es susceptible de realizarse de diversas formas, la descripcién a continuacion de
varias realizaciones y ejemplos se hace con la comprensién de que la presente divulgacion se ha de considerar una
ejemplificacion de la invencidn y no tiene por objeto limitar la invencion a las realizaciones especificas ilustradas. Se
proporcionan encabezamientos solo por comodidad y no han de interpretarse como que limitan la invencion de
ninguna manera. Las realizaciones o ejemplos ilustrados bajo cualquier encabezamiento pueden combinarse con
realizaciones o ejemplos ilustrados bajo cualquier otro encabezamiento.

El uso de valores numéricos en los diversos valores cuantitativos especificados en la presente solicitud, a menos
que se indique expresamente lo contrario, se establecen como aproximaciones como si los valores minimo y
maximo dentro de los intervalos indicados estuvieran los dos precedidos por la palabra "aproximadamente".
Ademas, la divulgacion de intervalos tiene por objeto ser un intervalo continuo que incluye cada valor entre los
valores minimo y maximo citados, asi como cualquier intervalo que pueda estar formado por dichos valores. En el
presente documento también se divulgan cualquiera y todas las relaciones (e intervalos de cualquiera de dichas
relaciones) que puedan formarse dividiendo un valor numérico divulgado entre cualquier otro valor numérico
divulgado. En consecuencia, el experto apreciara que muchas de dichas relaciones, intervalos e intervalos de
relaciones pueden derivar de forma inequivoca de los valores numéricos presentados en el presente documento y,
en todos los casos, dichas relaciones, intervalos e intervalos de relaciones representan diversas realizaciones de la
presente invencion o ejemplos de la divulgacion.

En un ejemplo, la divulgacién proporciona un método para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades
relacionadas con el sistema cardiovascular. La expresion "enfermedad relacionada con el sistema cardiovascular" en
el presente documento se refiere a cualquier enfermedad o trastorno del corazén o de los vasos sanguineos (es
decir, arterias y venas) o cualquier sintoma de los mismos. Los ejemplos no limitantes de enfermedades y trastornos
relacionados con el sistema cardiovascular incluyen la hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia mixta,
cardiopatia coronaria, enfermedad vascular, ictus, aterosclerosis, arritmia, hipertension, infarto de miocardio y otros
episodios cardiovasculares.

El término "tratamiento” en relacién una enfermedad o trastorno dados, incluye, pero no se limita a, inhibir la
enfermedad o trastorno, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o trastorno; aliviar la enfermedad o
trastorno, por ejemplo, provocar la regresion de la enfermedad o trastorno; o aliviar una afeccioén provocada por o
resultado de la enfermedad o trastorno, por ejemplo, aliviar, prevenir o tratar los sintomas de la enfermedad o
trastorno. El término "prevencion” en relacion con una enfermedad o trastorno dados significa: prevenir el inicio del
desarrollo de la enfermedad si no se hubiera producido ninguno, prevenir que la enfermedad o trastorno se produzca
en un sujeto que pueda estar predispuesto a la enfermedad o trastorno, pero que aun no ha sido diagnosticado
como que tiene el trastorno o enfermedad, y/o prevenir el desarrollo adicional de la enfermedad/trastorno si ya esta
presente.

En un ejemplo, la presente divulgacion proporciona un método de terapia de lipidos en sangre que comprende
administrar a un grupo de sujetos o sujeto que lo necesite una composicion farmacéutica como se describe en el
presente documento. En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos tiene hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia mixta y/o triglicéridos muy altos.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata tiene un nivel basal de triglicéridos (o media o mediana del
nivel basal de triglicéridos en el caso de un grupo de sujetos), alimentado o en ayunas, de aproximadamente
200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl. En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos tiene un nivel basal de LDL-C
(o media o mediana del nivel basal de LDL-C), a pesar de la terapia con estatina estable, de aproximadamente
40 mg/dl a aproximadamente 115 o de aproximadamente 40 a aproximadamente 100 mg/dl.

En un ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion esta en terapia
con estatina simultanea, por ejemplo, terapia con atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina (con o sin ezetimiba).
En otro ejemplo, el sujeto esta en terapia con estatina estable simultanea en el momento del inicio de la terapia con
EPA ultra puro.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion tiene un indice
de masa corporal (IMC o IMC medio) de no mas de aproximadamente 45 kg/m>.

En un ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucion de los triglicéridos en un sujeto en terapia con
estatina estable que tiene triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente
500 mg/dl, comprendiendo el método administrar al sujeto una composicion farmacéutica que comprende de
aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA (por ejemplo, EPA ultra puro), donde, tras la administracion
de la composicion al sujeto a diario durante un periodo de aproximadamente 12 semanas, el sujeto presenta
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triglicéridos en ayunas al menos un 10 %, al menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un
30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al menos un
60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 % o al menos un 75 % mas bajos que un sujeto de control mantenido en
terapia con estatina estable (y opcionalmente placebo que coincide con EPA ultra puro) sin EPA ultra puro
simultaneo durante un periodo de aproximadamente 12 semanas, donde el sujeto de control también tiene los
triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl. La expresion "terapia
con estatina estable" en el presente documento significa que el sujeto, grupo de sujetos, sujeto de control o grupo de
sujetos de control en cuestiéon ha estado tomando una dosis diaria estable de una estatina (por ejemplo,
atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina) durante al menos 4 semanas antes de la medicién de los triglicéridos en
ayunas basales ("periodo de clasificacion"). Por ejemplo, un sujeto o sujeto de control en terapia con estatina estable
recibiria una dosis de estatina diaria constante (es decir, la misma dosis cada dia) durante al menos 4 semanas
inmediatamente antes de la medicién de los triglicéridos en ayunas basales. En un ejemplo, el LDL-C del sujeto y del
sujeto de control se mantiene entre aproximadamente 40 mg/dl y aproximadamente 115mg/dl o de
aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente 100 mg/dl durante el periodo de clasificacion. Después, el sujeto y
el sujeto de control continuaron con su dosis de estatina estable durante el periodo de 12 semanas posterior al
momento basal.

En un ejemplo, la estatina se administra al sujeto y al sujeto de control en una cantidad de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 200 mg o de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 100 mg, por ejemplo, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 3 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg,
aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9mg o aproximadamente 10 mg; aproximadamente 15 mag,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 25mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 35 mg,
aproximadamente 40 mg, aproximadamente 45mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 55 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 65mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 80 mg, aproximadamente 90 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 otro ejemplo, el sujeto (y,
opcionalmente, el sujeto de control) tiene un nivel basal de LDL-C, a pesar de la terapia con estatina estable, de
aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente 115 mg/dl o de aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente
100 mg/dl. En otro ejemplo, el sujeto y/o el sujeto de control tiene un indice de masa corporal (IMC; o IMC medio) de
no mas de aproximadamente 45 kg/m®.

En otro ejemplo, la divulgacién proporciona un método de disminucién de los triglicéridos en un grupo de sujetos en
terapia con estatina estable que tiene triglicéridos en ayunas basales medios de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl, comprendiendo el método administrar a los miembros del grupo de sujetos una
composicion farmacéutica que comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra puro por
dia, donde tras la administracion de la composicion a los miembros del grupo de sujetos a diario durante un periodo
de aproximadamente 12 semanas el grupo de sujetos presenta triglicéridos en ayunas medios al menos un 10 %, al
menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al
menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al menos un 60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 %, al
menos un 75 % mas bajos que un grupo de sujetos de control mantenido en terapia con estatina estable sin EPA
ultra puro simultaneo (opcionalmente con placebo que coincide) durante un periodo de aproximadamente 12
semanas, donde el grupo de sujetos de control también tiene triglicéridos en ayunas basales medios de
aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl. En un ejemplo relacionado, la terapia con estatina
estable sera suficiente de manera que el grupo de sujetos tenga un nivel medio de LDL-C de aproximadamente al
menos aproximadamente 40 mg/dl y no mas de aproximadamente 100 mg/dl o de aproximadamente 40 mg/dl a
aproximadamente 100 mg/dl durante las 4 semanas inmediatamente anteriores a la medicién de los triglicéridos en
ayunas basales.

En otro ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucién de los triglicéridos en el grupo de sujetos en
terapia con estatina estable y que tiene un nivel medio de triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente
200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, comprendiendo el método administrar a los miembros del grupo de sujetos
una composicion farmacéutica que comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra puro,
donde, tras la administracion de la composicion a los miembros del grupo de sujetos a diario durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, el grupo de sujetos presenta: (a) triglicéridos en ayunas medios al menos un 10 %,
al menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %,
al menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al menos un 60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 %,
al menos un 75 % mas bajos en comparacion con un grupo de sujetos de control mantenido en terapia con estatina
estable sin EPA ultra puro simultaneo (opcionalmente con placebo que coincide) durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas y (b) ningin aumento de LDL-C en suero, ningin aumento estadisticamente
significativo de LDL-C en suero, una disminucion de LDL-C en suero, o el sujeto no es estadisticamente inferior a los
sujetos de control (estatinas mas placebo opcional) con respecto a la elevacion del LDL-C en suero, ningin aumento
de los niveles medios LDL-C en suero en comparacion con el valor basal, donde el sujeto de control también tiene
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triglicéridos en ayunas basales medios de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

En otro ejemplo, la divulgaciéon proporciona un método de disminucion de los triglicéridos en sujetos en terapia con
estatina estable y que tiene un nivel medio de ftriglicéridos en ayunas basal de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl, comprendiendo el método administrar al sujeto una composicion farmacéutica que
comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra puro, donde, tras la administracion de la
composicion al sujeto a diario durante un periodo de aproximadamente 12 semanas, el sujeto presenta (a)
triglicéridos en ayunas medios al menos un 10 %, al menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al
menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al
menos un 60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 % o al menos un 75 % mas bajos en comparacion con un sujeto
de control mantenido en terapia con estatina estable sin EPA ultra puro simultdneo durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas y (b) ningin aumento de los niveles de LDL-C en suero en comparacion con el valor
basal, donde el sujeto de control también tiene triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl.

En otro ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucién de los triglicéridos en el grupo de sujetos en
terapia con estatina estable y que tiene un nivel medio de triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente
200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, comprendiendo el método administrar a los miembros del grupo de sujetos
una composicion farmacéutica que comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra puro,
donde, tras la administracion de la composicion a los miembros del grupo de sujetos a diario durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, el grupo de sujetos presenta: (a) triglicéridos en ayunas medios al menos un 10 %,
al menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %,
al menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al menos un 60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 %,
al menos un 75 % mas bajos y (b) niveles medios de LDL-C en suero al menos un 5 %, al menos un 10 %, al menos
un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al menos
un 45 % o al menos un 50 % mas bajos en comparacion con un grupo de sujetos de control mantenido en terapia
con estatina estable sin EPA ultra puro simultaneo (opcionalmente con placebo que coincide) durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, ningun aumento de LDL-C en suero, ningun aumento estadisticamente significativo
de LDL-C en suero, ningin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en suero, una disminucién 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 elevacion de LDL-C en suero), donde el grupo de sujetos de control también tiene
triglicéridos en ayunas basales medios de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

En otro ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucién de los triglicéridos en el grupo de sujetos en
terapia con estatina estable y que tiene un nivel medio de triglicéridos en ayunas basales de aproximadamente
200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl, comprendiendo el método administrar a los miembros del grupo de sujetos
una composicion farmacéutica que comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de EPA ultra puro,
donde, tras la administracion de la composicion a los miembros del grupo de sujetos a diario durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, el grupo de sujetos presenta (a) triglicéridos en ayunas medios al menos un 10 %, al
menos un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al
menos un 45 %, al menos un 50 %, al menos un 55 %, al menos un 60 %, al menos un 65 %, al menos un 70 %, al
menos un 75 % mas bajos y (b) niveles medios de LDL-C en suero al menos un 5 %, al menos un 10 %, al menos
un 15 %, al menos un 20 %, al menos un 25 %, al menos un 30 %, al menos un 35 %, al menos un 40 %, al menos
un 45 % o al menos un 50 % mas bajos en comparacién con un grupo de sujetos de control mantenido en terapia
con estatina estable sin EPA ultra puro simultaneo (opcionalmente con placebo que coincide) durante un periodo de
aproximadamente 12 semanas, ningun aumento LDL-C en suero, ningin aumento estadisticamente significativo de
LDL-C en suero, ningin aumento estadisticamente significativo de LDL-C en suero, una disminucién 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 elevacion de LDL-C en suero), donde el grupo de sujetos de control también tiene
triglicéridos en ayunas basales medios de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 500 mg/dl.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion presenta un
nivel en plasma absoluto basal en ayunas de acido graso total libre (0 una media del mismo) no superior a
aproximadamente 300 nmol/ml, no superior a aproximadamente 250 nmol/ml, no superior a aproximadamente
200 nmol/ml, no superior a aproximadamente 150 nmol/ml, no superior a aproximadamente 100 nmol/ml o no
superior a aproximadamente 50 nmol/ml.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion presenta un
nivel en plasma absoluto basal en ayunas de EPA libre (o una media del mismo en el caso de un grupo de sujetos)
no superior a aproximadamente 0,70 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,65 nmol/ml, no superior a
aproximadamente 0,60 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,55 nmol/ml, no superior a aproximadamente
0,50 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,45 nmol/ml o no superior a aproximadamente 0,40 nmol/ml. En otro
ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion presenta un nivel en
plasma en ayunas basal (0 una media del mismo) de EPA libre, expresado como un porcentaje de acido graso libre
total, de no mas de aproximadamente el 3 %, no mas de aproximadamente el 2,5 %, no mas de aproximadamente el
2 %, no mas de aproximadamente el 1,5 %, no mas de aproximadamente el 1 %, no mas de aproximadamente el
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0,75%, no mas de aproximadamente el 0,5%, no mas de aproximadamente el 0,25%, no mas de
aproximadamente el 0,2 % o no mas de aproximadamente el 0,15 %. En un ejemplo de este tipo, los niveles de EPA
en plasma libre y/o acido graso total se determinan antes de iniciar el tratamiento.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion presenta un
nivel en plasma absoluto basal en ayunas de EPA libre (o una media del mismo) no superior a aproximadamente
1 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,75 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,50 nmol/ml, no superior
a aproximadamente 0,4 nmol/ml, no superior a aproximadamente 0,35 nmol/ml o no superior a aproximadamente
0,30 nmol/ml.

En otro ejemplo, el sujeto o grupo de sujetos que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacion presenta un
nivel de EPA basal en ayunas en plasma, suero o membrana celular de eritrocitos no superior a aproximadamente
150 pg/ml, no superior a aproximadamente 125 ug/ml, no superior a aproximadamente 100 pg/ml, no superior a
aproximadamente 95 ug/ml, no superior a aproximadamente 75 pug/ml, no superior a aproximadamente 60 pg/ml, no
superior a aproximadamente 50 ug/ml, no superior a aproximadamente 40 ug/ml, no superior a aproximadamente
30 pg/ml o no superior a aproximadamente 25 pg/ml.

En otro ejemplo, los métodos de la presente divulgaciéon comprenden una etapa de medicién del perfil lipidico basal
del sujeto (o de la media del grupo de sujetos) antes de iniciar la terapia. En otro ejemplo, los métodos de la
divulgacién comprenden la etapa de identificacion de un sujeto o grupo de sujetos que tienen uno o mas de los
siguientes: valor basal de no-HDL-C (o media) de aproximadamente 200 mg/dl a aproximadamente 400 mg/dI, por
ejemplo, al menos aproximadamente 210 mg/dl, al menos aproximadamente 220 mg/dl, al menos aproximadamente
230 mg/dl, al menos aproximadamente 240 mg/dl, al menos aproximadamente 250 mg/dl, al menos
aproximadamente 260 mg/dl, al menos aproximadamente 270 mg/dl, al menos aproximadamente 280 mg/dl, al
menos aproximadamente 290 mg/dl o al menos aproximadamente 300 mg/dl; valor basal de colesterol total (o
media) de aproximadamente 250 mg/dl a aproximadamente 400 mg/dl, por ejemplo, al menos aproximadamente
260 mg/dl, al menos aproximadamente 270 mg/dl, al menos aproximadamente 280 mg/dl o al menos
aproximadamente 290 mg/dl; valor basal de VLDL-C (o media) de aproximadamente 140 mg/dl a aproximadamente
200 mg/dI, por ejemplo, al menos aproximadamente 150 mg/dl, al menos aproximadamente 160 mg/dl, al menos
aproximadamente 170 mg/dl, al menos aproximadamente 180 mg/dl o al menos aproximadamente 190 mg/dl; valor
basal de HDL-C (o media) de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/dl, por ejemplo, no mas de
aproximadamente 90 mg/dl no, no mas de aproximadamente 80 mg/dl, no mas de aproximadamente 70 mg/dl, no
mas de aproximadamente 60 mg/dl, no mas de aproximadamente 60 mg/dl, no mas de aproximadamente 50 mg/dl,
no mas de aproximadamente 40 mg/dl, no mas de aproximadamente 35 mg/dl, no mas de aproximadamente
30 mg/dl, no mas de aproximadamente 25 mg/dl, no mas de aproximadamente 20 mg/dl o no mas de
aproximadamente 15 mg/dl; y/o valor basal de LDL-C (o media) de aproximadamente 30 a aproximadamente
300 mg/dl, por ejemplo, no menos de aproximadamente 40 mg/dl, no menos de aproximadamente 50 mg/dl, no
menos de aproximadamente 60 mg/dl, no menos de aproximadamente 70 mg/dl, no menos de aproximadamente
90 mg/dl o no menos de aproximadamente 90 mg/dl.

En un ejemplo relacionado, tras el tratamiento de acuerdo con la presente divulgacion, por ejemplo, durante un
periodo de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 50
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 12
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo
de sujetos presenta uno o mas de los siguientes resultados:

(a) niveles de triglicéridos disminuidos en comparacion con el valor basal o el control de placebo (por ejemplo, un
sujeto con estatina estable mas placebo que coincide con el grupo de tratamiento con EPA);

(b) niveles de Apo B disminuidos en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(c) niveles de HDL-C aumentados en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(d) ninglin aumento de los niveles de LDL-C en comparacioén con el valor basal o el control de placebo;

(e) una disminucion de los niveles de LDL-C en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(f) una disminucion de los niveles de no HDL-C en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(g) una disminucion de los niveles de VLDL en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(h) un aumento de los niveles de apo A-l en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(i) un aumento de la relacién de apo A-l/apo B en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(j) una disminucion de los niveles de lipoproteina A en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(k) una disminucién del nimero de particulas de LDL en comparacion con el valor basal o el control de placebo;
(I) un aumento del tamafio de LDL en comparacién con el valor basal o el control de placebo;

(m) una disminucién del colesterol de particula similar a remanente en comparacion con el valor basal o el control
de placebo;

(n) una disminucién de LDL oxidada en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(o) ningin cambio o una disminucién de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) en comparacién con el valor
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basal o el control de placebo;

(p) una disminucion de la hemoglobina A1 (HbA+c) en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(q) una disminucién de la resistencia a la insulina en modelo de homeostasis en comparacion con el valor basal o
el control de placebo;

(r) una disminucion de la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina en comparacioén con el valor basal o el control de
placebo;

(s) una disminucion de la molécula de adhesion intracelular 1 en comparacién con el valor basal o el control de
placebo;

(t) una disminucién de la interleucina 6 en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(u) una disminucion del inhibidor 1 del activador de plasmindgeno en comparacion con el valor basal o el control
de placebo;

(v) una disminucion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) en comparacién con el valor basal o el
control de placebo;

(w) un aumento del EPA en suero o en plasma en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(x) un aumento del EPA en la membrana de eritrocitos en comparacién con el valor basal o el control de placebo;
ylo

(y) una disminucién o un aumento de uno o mas del contenido en suero y/o en eritrocitos de acido
docosahexaenoico (DHA), acido docosapentaenoico (DPA), acido araquidénico (AA), acido palmitico (PA), acido
estearidonico (SA) o acido oleico (OA) en comparacion con el valor basal o el control de placebo.

En un ejemplo, los métodos de la presente divulgacion comprenden la medicion de los niveles basales de uno o mas
marcadores establecidos en (a) - (y) anteriormente antes de la dosificaciéon del sujeto o grupo de sujetos. En otro
ejemplo, los métodos comprenden la administracién de una composicion como se divulga en el presente documento
al sujeto después de que se determinde los niveles basales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y), v,
posteriormente, tomando una medicién adicional de dicho uno o mas marcadores.

En otro ejemplo, tras el tratamiento con una composicion de la presente divulgacion, por ejemplo, durante un periodo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 50
semanas, de 1 a aproximadamente 40 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 semanas, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 semanas, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo de sujetos
presenta cualesquiera 2 o mas, cualesquiera 3 o mas, cualesquiera 4 o mas, cualesquiera 5 o mas, cualesquiera 6 o
mas, cualesquiera 7 o mas, cualesquiera 8 o mas, cualesquiera 9 o mas, cualesquiera 10 o mas, cualesquiera 11 o
mas, cualesquiera 12 o mas, cualesquiera 13 o mas, cualesquiera 14 o mas, cualesquiera 15 o mas, cualesquiera
16 o mas, cualesquiera 17 o mas, cualesquiera 18 o mas, cualesquiera 19 o mas decualesquiera 20 o mas,
cualesquiera 21 o mas, cualesquiera 22 o mas, cualesquiera 23 o mas, cualesquiera 24 o mas o los 25 de los 25
resultados (a) - (y) descritos inmediatamente antes.

En otro ejemplo, tras el tratamiento con una composicion de la presente divulgacion, el sujeto o grupo de sujetos
presenta uno o mas de los siguientes resultados:

(a) una disminucion del nivel de triglicéridos de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente
el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente
el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el
55 % o al menos aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con
el valor basal o el control de placebo (por ejemplo, un sujeto con estatina y placebo que coinciden con el grupo
de tratamiento con EPA);

(b) un aumento inferior al 30 %, un aumento inferior al 20 %, un aumento inferior al 10 %, un aumento inferior al
5 % o ningun aumento de los niveles de no-HDL-C o una disminucion de los niveles de no-HDL-C de al menos
aproximadamente el 1 %, al menos aproximadamente el 3 %, al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos
aproximadamente el 55 % o al menos aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio)
en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(c) sustancialmente ningun cambio en los niveles de HDL-C, ningin cambio en los niveles de HDL-C o un
aumento de los niveles de HDL-C de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el 10 %, al
menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al
menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al
menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 55 % o al
menos aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor
basal o el control de placebo;

(d) un aumento inferior al 60 %, un aumento inferior al 50 %, un aumento inferior al 40 %, un aumento inferior al
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30 %, un aumento inferior al 20 %, un aumento inferior al 10 %, un aumento inferior al 5 % o ningun aumento de
los niveles de LDL-C, o una disminucion de los niveles de LDL-C de al menos aproximadamente el 5 %, al
menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al
menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al
menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al
menos aproximadamente el 55 %, al menos aproximadamente el 55 % o al menos aproximadamente el 75 % (%
de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacioén con el valor basal o el control de placebo;

(e) una disminucion de los niveles de Apo B de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente
el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el
55 % o al menos aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con
el valor basal o el control de placebo;

(f) una disminucion de los niveles de VLDL de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el
10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el
100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con el valor basal o el control de placebo;
(9) un aumento de los niveles de apo A-l de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el
10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el
100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con el valor basal o el control de placebo;
(h) un aumento de la relacion apo A-l/apo B de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente
el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el
100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con el valor basal o el control de placebo;
(i) una disminucion de los niveles de lipoproteina (a) de al menos aproximadamente el 5%, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos
aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con el valor basal o
el control de placebo;

(i) una disminucion del nimero medio de particulas de LDL de al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos
aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o
el control de placebo;

(k) un aumento del tamafio medio de particulas de LDL de al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos
aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o
el control de placebo;

(I) una disminucién del colesterol de particula similar a remanente de al menos aproximadamente el 5 %, al
menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al
menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al
menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al
menos aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor
basal o el control de placebo;

(m) una disminucién de LDL oxidada de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el 10 %,
al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al
menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al
menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el 100 %
(% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(n) sustancialmente ningin cambio, ningun cambio estadisticamente significativo o una disminucién de la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el 10 %, al
menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al
menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al
menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el 100 %
(% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(o) sustancialmente ningn cambio, ningin cambio estadisticamente significativo, una disminucién de la
hemoglobina Aic (HbA1c) de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el 10 %, al menos
aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al menos
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aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al menos
aproximadamente el 45 % o al menos aproximadamente el 50 % (% de cambio real o mediana del % de cambio)
en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(p) una disminucidon del indice de resistencia a insulina en modelo de homeostasis de al menos
aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos
aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos
aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos
aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de
cambio) en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(q) una disminucién de la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina de al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos
aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o
el control de placebo;

(r) una disminucion de la molécula de adhesion intracelular 1 de al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos
aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o
el control de placebo;

(s) una disminucién de la interleucina 6 de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el
10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al menos aproximadamente el
100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacién con el valor basal o el control de placebo;
(t) una disminucién del inhibidor 1 del activador del plasminégeno de al menos aproximadamente el 5 %, al
menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al
menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al
menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al
menos aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor
basal o el control de placebo;

(u) una disminucion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) de al menos aproximadamente el 5 %,
al menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al
menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al
menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 % o al
menos aproximadamente el 100 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor
basal o el control de placebo;

(v) un aumento del EPA en suero, plasma y/o eritrocitos de al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos
aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos
aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos
aproximadamente el 100 %, al menos aproximadamente el 200 % o al menos aproximadamente el 400 % (% de
cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o el control de placebo;

(w) un aumento de fosfolipidos en suero y/o EPA en membrana de eritrocitos de al menos aproximadamente el
5 %, al menos aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el
20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el
35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el
50 %, al menos aproximadamente el 100 %, al menos aproximadamente el 200 % o al menos aproximadamente
el 400 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o el control de
placebo;

(x) una disminucion o aumento de uno o mas de fosfolipidos en suero y/o DHA, DPA, AA, PA y/o OA en
eritrocitos de al menos aproximadamente el 5%, al menos aproximadamente el 10 %, al menos
aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el 25 %, al menos
aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el 40 %, al menos
aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 55 % o al menos
aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con el valor basal o el
control de placebo; y/o

(y) una disminucion del colesterol total de al menos aproximadamente el 5 %, al menos aproximadamente el
10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, al menos aproximadamente el
25 %, al menos aproximadamente el 30 %, al menos aproximadamente el 35 %, al menos aproximadamente el
40 %, al menos aproximadamente el 45 %, al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el
55 % o al menos aproximadamente el 75 % (% de cambio real o mediana del % de cambio) en comparacion con
el valor basal o el control de placebo.
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En un ejemplo, los métodos de la presente divulgacion comprenden la medicion de los niveles basales de uno o mas
marcadores establecidos en (a) - (y) antes de la dosificacion del sujeto o grupo de sujetos. En otro ejemplo, los
métodos comprenden administrar una composicion como se divulga en el presente documento al sujeto después de
que se determinen los niveles basales de uno o mas marcadores establecidos en (a) - (y) y, posteriormente, tomar
una segunda medicion de los uno o mas marcadores como se miden en el momento basal para la comparacion con
los mismos.

En otro ejemplo, tras el tratamiento con una composicion de la presente divulgacion, por ejemplo, durante un periodo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 80 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 50
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 12
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
semanas, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 semanas o aproximadamente 1 semana, el sujeto o grupo
de sujetos presenta cualesquiera 2 o mas, cualesquiera 3 o mas, cualesquiera 4 o mas, cualesquiera 5 o mas,
cualesquiera 6 o mas, cualesquiera 7 o mas, cualesquiera 8 o mas, cualesquiera 9 o mas, cualesquiera 10 o mas,
cualesquiera 11 o mas, cualesquiera 12 o mas, cualesquiera 13 o mas, cualesquiera 14 o mas, cualesquiera 15 o
mas, cualesquiera 16 o mas, cualesquiera 17 o mas, cualesquiera 18 o mas, cualesquiera 19 o mas, cualesquiera
20 o mas, cualesquiera 21 o mas, cualesquiera 22 o mas, cualesquiera 23 o mas, cualesquiera 24 o mas o los 26 de
los 26 0 mas de los resultados (a) - (y) descritos inmediatamente antes.

Los parametros (a) - (y) pueden medirse de acuerdo con cualquier metodologia clinicamente aceptable. Por ejemplo,
pueden muestrearse triglicéridos, colesterol total, HDL-C y azlcar en sangre en ayunas a partir de suero y pueden
analizarse usando técnicas de fotometria convencionales. Pueden calcularse o determinarse VLDL-TG, LDL-C y
VLDL-C usando fraccionamiento de lipoproteinas en suero por ultracentrifugacion preparativa y analisis cuantitativo
posterior por refractometria o por metodologia de ultracentrifugacion analitica. Pueden determinarse Apo A1, Apo B
y hsCRP a partir de suero usando técnicas de nefelometria convencionales. La lipoproteina (a) puede determinarse
a partir de suero usando técnicas de inmunoensayo turbidimétrico convencionales. El nimero de particulas de LDL y
el tamafio de particula pueden determinarse usando espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN). Las
lipoproteinas remanentes y la LDL-fosfolipasa A2 pueden determinarse a partir de plasma o suero con EDTA y
suero, respectivamente, usando técnicas de inmunoseparacion enzimaticas. Pueden determinarse los niveles de
LDL oxidada, molécula de adhesion intercelular 1 e interleucina 2 a partir de suero usando técnicas de
inmunoensayo enzimatico convencionales. Estas técnicas se describen con detalle en libros de texto
convencionales, por ejemplo, Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 62 Ed. (Burtis, Ashwood y Borter Eds.), WB
Saunders Company.

En una realizacion, los sujetos ayunan durante un maximo de 12 horas antes de la recogida de muestras de sangre,
por ejemplo, durante aproximadamente 10 horas.

En otra realizacion, el sujeto que se trata esta en la categoria de riesgo mas alta de la Clasificacion de Colesterol
LDL, Total y HDL en Panel de Tratamiento de Adultos (ATP, por sus siglas en inglés) Ill (mg/dI) (por ejemplo, CC o
equivalentes de riesgo de CC (riesgo a 10 afios >20 %)). En otra realizacion, el sujeto esta en la categoria de factor
de riesgo ATP Il multiple (2+).

En un ejemplo, la divulgacion proporciona un método de disminucioén de los triglicéridos en un sujeto en la categoria
de riesgo mas alta de la Clasificacion de Colesterol LDL, Total y HDL en el Panel de Tratamiento de Adultos (ATP,
por sus siglas en inglés) Il (mg/dl) (por ejemplo, CC o equivalentes de riesgo de CC (riesgo a 10 afios >20 %)). En
otro ejemplo, el sujeto esta en la categoria de factor de riesgo ATP IIl multiple (2+). En otro ejemplo, el método
incluye una etapa de identificacion de un sujeto en la categoria de factor de riesgo ATP Il multiple (2+) antes de
administrar E-EPA ultra puro al sujeto.

En otro ejemplo, la presente divulgacion proporciona un método de tratamiento o de prevencion de la
hipercolesterolemia primaria y/o la dislipidemia mixta (Fredrickson de tipos lla y lIb) en un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paciente una o mas composiciones como se divulgan en el presente documento. En
un ejemplo relacionado, la presente divulgacion proporciona un método de disminucion de los niveles de triglicéridos
en un sujeto o sujetos cuando el tratamiento con una monoterapia de liberacién prolongada con estatina o niacina se
considera insuficiente (hiperlipidemia de Frederickson de tipo V).

En otro ejemplo, la presente divulgacion proporciona un método de tratamiento o de prevencion del riesgo de infarto
de miocardio no mortal recurrente en un paciente con antecedentes de infarto de miocardio, que comprende
administrar al paciente una o mas composiciones como se divulgan en el presente documento.

En otro ejemplo, la presente divulgaciéon proporciona un método de retardo de la progresion o de promocion de la

regresion de una enfermedad aterosclerética en un paciente que lo necesite, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesite una o0 mas composiciones como se divulgan en el presente documento.
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En otro ejemplo, la presente divulgacion proporciona un método de tratamiento o de prevencién de los niveles de
triglicéridos muy alto en suero (por ejemplo, hiperlipidemia de tipos IV y V) en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar al paciente una o mas composiciones como se divulgan en el presente documento.

En un ejemplo, una composicion de la divulgacion 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, de 25 a

aproximadamente

5000 mg, de aproximadamente 50 a aproximadamente 3000 mg, de aproximadamente 75 mg a

aproximadamente 2500mg o de 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
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

975 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente

1075 mg, aproximadamente
1075 mg, aproximadamente
1275 mg, aproximadamente
1375 mg, aproximadamente
1475 mg, aproximadamente
1575 mg, aproximadamente
1675 mg, aproximadamente
1775 mg, aproximadamente
1875 mg, aproximadamente
1975 mg, aproximadamente

1100 mg, aproximadamente
1200 mg, aproximadamente
1300 mg, aproximadamente
1400 mg, aproximadamente
1500 mg, aproximadamente
1600 mg, aproximadamente
1700 mg, aproximadamente
1800 mg, aproximadamente
1900 mg, aproximadamente
2000 mg, aproximadamente

1025 mg, aproximadamente

1025 mg,
1225 mg,
1325 mg,
1425 mg,
1525 mg,
1625 mg,
1725 mg,
1825 mg,
1925 mg,
2025 mg,

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

1050 mg,
1050 mg,
1250 mg,
1350 mg,
1450 mg,
1550 mg,
1650 mg,
1750 mg,
1850 mg,
1950 mg,
2050 mg,

aproximadamente 2075 mg,
aproximadamente 2175 mg,
aproximadamente 2275 mg,
aproximadamente 2375 mg,

aproximadamente 2100 mg,
aproximadamente 2200 mg,
aproximadamente 2300 mg,
aproximadamente 2400 mg,

aproximadamente 2125 mg,
aproximadamente 2225 mg,
aproximadamente 2325 mg,
aproximadamente 2425 mg,

aproximadamente 2150 mg,
aproximadamente 2250 mg,
aproximadamente 2350 mg,
aproximadamente 2450 mg,

aproximadamente 2475 mg o aproximadamente 2500 mg.

En otro ejemplo, se usa cualquiera de los métodos divulgados en el presente documento en el tratamiento de un
sujeto o sujetos que consumen una dieta occidental tradicional. En un ejemplo, los métodos de la divulgacion
incluyen una etapa de identificar un sujeto como un consumidor de dieta occidental o consumidor de dieta prudente
y después tratar al sujeto si el sujeto se considera un consumidor de dieta occidental. La expresion "dieta occidental"
en el presente documento generalmente se refiere a una dieta normal que consiste en, en porcentaje de calorias
totales, de aproximadamente el 45 % a aproximadamente el 50 % de hidratos de carbono, aproximadamente el 35 %
a aproximadamente el 40 % de grasa y de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 15 % de proteina. Una
dieta occidental puede, como alternativa o adicionalmente, caracterizarse por un consumo relativamente alto de
carnes rojas y procesadas, dulces, granos refinados y postres, por ejemplo, mas del 50 %, mas del 60 % o mas del
70 % de las calorias totales proceden de estas fuentes.

En otro ejemplo, se usa cualquiera de los métodos divulgados en el presente documento 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 259, menos de aproximadamente 20g o menos de
aproximadamente 15 g de pescado por dia.

En otro ejemplo, se usa cualquiera de los métodos divulgados en el presente documento 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 5g, menos de aproximadamente 4 g, menos de aproximadamente 3 g, menos de
aproximadamente 2 g por dia de acidos grasos omega 3 de fuentes dietéticas.

En otro ejemplo, se usa cualquiera de los métodos divulgados en el presente documento 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 g, menos de aproximadamente 1 g, menos de aproximadamente 0,5 g, menos
de aproximadamente 0,25 g o menos de aproximadamente 0,2 g por dia de EPA y DHA (combinados) de fuentes
dietéticas.

En un ejemplo, composiciones Uutiles en diversos ejemplos de la divulgacion comprenden un &acido graso
poliinsaturado como principio activo. En otro ejemplo, dichas composiciones comprenden EPA como principio activo.
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El término "EPA" como se usa en el presente documento se refiere a acido eicosapentaenoico (por ejemplo, acido
eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico) y/o un éster, derivado, conjugado o sal farmacéuticamente aceptables del mismo o
mezclas de cualquiera de los anteriores.

En un ejemplo, el EPA comprende acido eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico todo-cis. En otro ejemplo, el EPA esta en
forma de un éster del acido eicosapentaenoico. En otro ejemplo, el EPA comprende un éster de alquilo C1.Cs de
EPA. En otro ejemplo, el EPA comprende éster etilico del acido eicosapentaenoico, éster metilico del acido
eicosapentaenoico, éster propilico del acido eicosapentaenoico o éster butilico del acido eicosapentaenoico. En otro
ejemplo mas, el EPA comprende éster etilico del acido eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico todo-cis.

En otros ejemplos mas, el EPA comprende etil-EPA, EPA de litio, mono, di o triglicérido de EPA o cualquier otro
éster o sal de EPA o la forma de acido libre de EPA. ElI EPA también puede estar en forma de un derivado 2-
sustituido u otro derivado que ralentice su velocidad de oxidacion, pero no cambie de otro modo su accion bioldgica
en cualquier grado sustancial.

La expresiéon "farmacéuticamente aceptable” en el presente contexto significa que la sustancia en cuestion no
produce una toxicidad inaceptable para el sujeto o una interaccion con otros componentes de la composicion.

En un ejemplo, EPA presente en una composicion adecuada para su uso de acuerdo con la divulgacién comprende
EPA ultra puro. La expresion "ultra puro" como se usa en el presente documento con respecto a EPA se refiere a
una composicion que comprende al menos un 96 % en peso de EPA (como el término "EPA" se define y se
ejemplifica en el presente documento). EI EPA ultra puro puede comprender EPA incluso de mayor pureza, por
ejemplo, al menos un 97 % en peso de EPA, al menos un 98 % en peso de EPA o al menos un 99 % en peso de
EPA, donde el EPA es cualquier forma de EPA como se expone en el presente documento. El EPA ultra puro puede
definirse adicionalmente (por ejemplo, perfil de impurezas) por cualquier descripcion de EPA proporcionada en el
presente documento.

En algunos ejemplos, el EPA esta presente en una composicion en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 5000 mg, de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 2500 mg o de 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 1100 mg,
aproximadamente 1025 mg, aproximadamente 1050 mg, aproximadamente 1075 mg, aproximadamente 1200 mg,
aproximadamente 1225 mg, aproximadamente 1250 mg, aproximadamente 1275 mg, aproximadamente 1300 mg,
aproximadamente 1325 mg, aproximadamente 1350 mg, aproximadamente 1375 mg, aproximadamente 1400 mg,
aproximadamente 1425 mg, aproximadamente 1450 mg, aproximadamente 1475 mg, aproximadamente 1500 mg,
aproximadamente 1525 mg, aproximadamente 1550 mg, aproximadamente 1575 mg, aproximadamente 1600 mg,
aproximadamente 1625 mg, aproximadamente 1650 mg, aproximadamente 1675 mg, aproximadamente 1700 mg,
aproximadamente 1725 mg, aproximadamente 1750 mg, aproximadamente 1775 mg, aproximadamente 1800 mg,
aproximadamente 1825 mg, aproximadamente 1850 mg, aproximadamente 1875 mg, aproximadamente 1900 mg,
aproximadamente 1925 mg, aproximadamente 1950 mg, aproximadamente 1975 mg, aproximadamente 2000 mg,
aproximadamente 2025 mg, aproximadamente 2050 mg, aproximadamente 2075 mg, aproximadamente 2100 mg,
aproximadamente 2125 mg, aproximadamente 2150 mg, aproximadamente 2175 mg, aproximadamente 2200 mg,
aproximadamente 2225 mg, aproximadamente 2250 mg, aproximadamente 2275 mg, aproximadamente 2300 mg,
aproximadamente 2325 mg, aproximadamente 2350 mg, aproximadamente 2375 mg, aproximadamente 2400 mg,
aproximadamente 2425 mg, aproximadamente 2450 mg, aproximadamente 2475 mg o aproximadamente 2500 mg.

En diversas realizaciones, pueden estar presentes uno o mas antioxidantes en el EPA (por ejemplo, E-EPA o E-EPA
ultra puro). Los ejemplos no limitantes de antioxidantes adecuados incluyen tocoferol, lecitina, acido citrico y/o acido
ascorbico. Normalmente estan presentes uno o mas antioxidantes, si se desea, normalmente en el EPA en una
cantidad de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 0,1 %, en peso o de aproximadamente el 0,025 % a
aproximadamente el 0,05 %, en peso.

En un ejemplo, una composicion de la divulgacion contiene no mas de aproximadamente el 10 %, no mas de
aproximadamente el 9 %, no mas de aproximadamente el 8 %, no mas de aproximadamente el 7 %, no mas de
aproximadamente el 6 %, no mas de aproximadamente el 5 %, no mas de aproximadamente el 4 %, no mas de
aproximadamente el 3 %, no mas de aproximadamente el 2 %, no mas de aproximadamente el 1 % o no mas de
aproximadamente el 0,5 %, en peso de acidos grasos totales, acido docosahexaenoico o derivado del mismo tal
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como E-DHA, en su caso. En otra realizacion, una composicion de la invencion no contiene sustancialmente ningin
acido docosahexaenoico o derivado del mismo, tal como E-DHA. En otra realizacion mas, una composicién de la
invencion no contiene acido docosahexaenoico o E-DHA.

En otro ejemplo, EPA representa al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al
menos aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al
menos aproximadamente el 97 %, al menos aproximadamente el 98 %, al menos aproximadamente el 99 % o el
100 %, en peso, de todos los acidos grasos presentes en una composicion util de acuerdo con la divulgacion.

En otro ejemplo, una composiciéon de la divulgacion contiene menos del 30 %, menos del 20 %, menos del 10 %,
menos del 9 %, menos del 8 %, menos del 7 %, menos del 6 %, menos del 5 %, menos del 4 %, menos del 3 %,
menos del 2 %, menos del 1 %, menos del 0,5 % o menos del 0,25 %, en peso de la composicion total o en peso del
contenido total de acidos grasos, de cualquier acido graso aparte de EPA o derivado del mismo. Los ejemplos
ilustrativos de un "acido graso que no sea EPA" incluyen el acido linolénico (LA) o derivado del mismo tal como acido
etil-linolénico, acido araquidénico (AA) o derivado del mismo tal como etil-AA, acido docosahexaenoico (DHA) o
derivado del mismo tal como etil-DHA, acido alfa-linolénico (ALA) o derivado del mismo tal como etil-ALA, acido
estearadonico (STA) o derivado del mismo tal como etil-SA, acido eicosatrienoico (ETA) o derivado del mismo tal
como etil-ETA y/o acido docosapentaenoico (DPA) o derivado del mismo tal como etil-DPA.

En otra realizacion, una composicion de la invencion tiene una o mas de las siguientes caracteristicas: (a) el éster
etilico del acido eicosapentaenoico representa al menos el 96 %, al menos el 97 % o al menos el 98 %, en peso, de
todos los acidos grasos presentes en la composicion; (b) la composiciéon no contiene mas del 4 %, no mas del 3 % o
no mas del 2 %, en peso, de los acidos grasos totales distintos del éster etilico del acido eicosapentaenoico; (c) la
composicion no contiene mas del 0,6 %, el 0,5 %, el 0,4 % o el 0,3 % de cualquier acido graso individual que no sea
el éster etilico del acido eicosapentaenoico; (d) la composicion tiene un indice de refraccion (20°C) de
aproximadamente 1 a aproximadamente 2, de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 1,8 o de aproximadamente
1,4 a aproximadamente 1,5; (e) la composicion tiene un peso especifico (20 °C) de aproximadamente 0,8 a
aproximadamente 1,0, de aproximadamente 0,85 a aproximadamente 0,95 o de aproximadamente 0,9 a
aproximadamente 0,92; (f) la composicion no contiene mas de 20 ppm, 15 ppm o 10 ppm de metales pesados, (g) la
composicion no contiene mas de 5 ppm, 4 ppm, 3 ppm o 2 ppm de arsénico, y/o (h) la composicién tiene un valor de
peroxido de no mas de 5, 4, 3 o 2 Meqg/kg.

En otro ejemplo, una composicion util de acuerdo con la divulgaciéon comprende, consiste esencialmente en
consiste en al menos el 95 % en peso de eicosapentaenoato de etilo (EPA-E), de aproximadamente el 0,2 %
aproximadamente el 0,5 % en peso de octadecatetraenoato de etilo (ODTA-E), de aproximadamente el 0,05 %
aproximadamente el 0,25 % en peso de nonaecapentaenoato de etilo (NDPA-E), de aproximadamente el 0,2 %
aproximadamente el 0,45 % en peso de araquidonato de etilo (AA-E), de aproximadamente el 0,3 %
aproximadamente el 0,5 % en peso de eicosatetraenoato de etilo (ETA-E) y de aproximadamente el 0,05 %
aproximadamente el 0,32 % de heneicosapentaenoato de etilo (HPA-E). En otro ejemplo, la composicion esta
presente en una cubierta de capsula. En otro ejemplo mas, la cubierta de capsula contiene gelatina no modificada
quimicamente.

Do LMoL O

En otro ejemplo, las composiciones utiles de acuerdo con la divulgaciéon comprenden, consisten esencialmente en, o
consisten en al menos el 95 %, el 96 % o el 97 %, en peso, de eicosapentaenoato de etilo, de aproximadamente el
0,2 % a aproximadamente el 0,5 % en peso de octadecatetraenoato de etilo, de aproximadamente el 0,05 % a
aproximadamente el 0,25% en peso de nonaecapentaenoato de etilo, de aproximadamente el 0,2% a
aproximadamente el 0,45 % en peso de araquidonato de etilo, de aproximadamente el 0,3 % a aproximadamente el
0,5 % en peso de eicosatetraenoato de etilo y de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 0,32 % en peso
de heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, la composicidon no contiene mas de aproximadamente el 0,06 %,
aproximadamente el 0,05 % o aproximadamente el 0,04 %, en peso, de DHA o un derivado del mismo tal como etil-
DHA. En un ejemplo, la composicién no contiene sustancialmente ninguna o ninguna cantidad de DHA o un derivado
del mismo tal como etil-DHA. La composicion comprende ademas opcionalmente uno o mas antioxidantes (por
ejemplo, tocoferol) en una cantidad de no mas de aproximadamente el 0,5 % o no mas del 0,05 %. En otro ejemplo,
la composiciéon comprende de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 0,4 %, por ejemplo,
aproximadamente el 0,2 % en peso de tocoferol. En otro ejemplo, se proporcionan de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1 g de la composicidon en una cubierta de capsula. En otro ejemplo, la cubierta de capsula
contiene gelatina no modificada quimicamente.

En otra realizacion, las composiciones Uutiles de acuerdo con la invencion comprenden, consisten esencialmente en o
consisten en al menos el 96 % en peso de eicosapentaenoato de etilo, de aproximadamente el 0,22 % a
aproximadamente el 0,4 % en peso de octadecatetraenoato de etilo, de aproximadamente el 0,075% a
aproximadamente el 0,20 % en peso de nonaecapentaenoato de etilo, de aproximadamente el 0,25 % a
aproximadamente el 0,40 % en peso de araquidonato de etilo, de aproximadamente el 0,3 % a aproximadamente el
0,4 % en peso de eicosatetraenoato etilo y de aproximadamente el 0,075 % a aproximadamente el 0,25 % en peso
de heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, la composicidon no contiene mas de aproximadamente el 0,06 %,
aproximadamente el 0,05 % o aproximadamente el 0,04 %, en peso, de DHA o un derivado del mismo tal como etil-
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DHA. En una realizacién, la composicion no contiene sustancialmente ninguna o ninguna cantidad de DHA o un
derivado del mismo tal como etil-DHA. La composicién comprende ademas opcionalmente uno o mas antioxidantes
(por ejemplo, tocoferol) en una cantidad de no mas de aproximadamente el 0,5 % o no mas del 0,05 %. En ofra
realizacion, la composicion comprende de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 0,4 %, por ejemplo,
aproximadamente el 0,2 % en peso de tocoferol. En otra realizacién, la invenciéon proporciona una forma de
dosificacion que comprende de 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 gel o liquido y se
envasa en envases blister de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 capsulas por lamina.

En otra realizacion, las composiciones utiles de acuerdo con la invencion comprenden, consisten esencialmente en o
consisten en al menos el 96 %, el 97 % o el 98 %, en peso, de eicosapentaenoato de etilo, de aproximadamente el
0,25 % a aproximadamente el 0,38 % en peso de octadecatetraenoato de etilo, de aproximadamente el 0,10 % a
aproximadamente el 0,15 % en peso de nonaecapentaenoato de etilo, de aproximadamente el 0,25 % a
aproximadamente el 0,35 % en peso de araquidonato de etilo, de aproximadamente el 0,31 % a aproximadamente el
0,38 % en peso de eicosatetraenoato de etilo y de aproximadamente el 0,08 % a aproximadamente el 0,20 % en
peso de heneicosapentaenoato de etilo. Opcionalmente, la composicidon no contiene mas de aproximadamente el
0,06 %, aproximadamente el 0,05 % o aproximadamente el 0,04 %, en peso, de DHA o un derivado del mismo tal
como etil-DHA. En una realizacion, la composicién no contiene sustancialmente ninguna o ninguna cantidad de DHA
o un derivado del mismo tal como etil-DHA. La composicion comprende ademas opcionalmente uno o mas
antioxidantes (por ejemplo, tocoferol) en una cantidad de no mas de aproximadamente el 0,5 % o no mas del
0,05 %. En otra realizacion, la composicion comprende de aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 0,4 %,
por ejemplo, aproximadamente el 0,2 % en peso de tocoferol. En otra realizacién, la invencion proporciona una
forma de dosificacion que comprende de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 1 g de la composicion
anterior en una cubierta de capsula. En otra realizacion, la cubierta de capsula contiene gelatina no modificada
quimicamente.

En otro ejemplo, una composicién como se describe en el presente documento se administra a un sujeto una vez o
dos veces por dia. En otro ejemplo, se administran 1, 2, 3 0 4 capsulas, conteniendo cada una aproximadamente 1 g
de una composicion como se describe en el presente documento, a un sujeto a diario. En otro ejemplo, se
administran 1 o 2 capsulas, conteniendo cada una aproximadamente 1 g de una composicion como se describe en
el presente documento, al sujeto por la mafiana, por ejemplo, entre aproximadamente las 5:00 y las 11:00, y se
administran 1 o 2 capsulas, conteniendo cada una aproximadamente 1 g de una composicion como se describe en
el presente documento, al sujeto por la noche, por ejemplo, entre aproximadamente las 17:00 y aproximadamente
las 23:00.

En un ejemplo, un sujeto que se trata de acuerdo con métodos de la divulgacién no esta en terapia con fibrato o
nitrato.

En otro ejemplo, las composiciones utiles de acuerdo con métodos de la divulgacion se pueden entregar por via oral.
Las expresiones "se pueden entregar por via oral" o "administracion oral" en el presente documento incluyen
cualquier forma de entrega de un agente terapéutico o una composicion del mismo a un sujeto donde el agente o
composicion se coloca en la boca del sujeto, ya sea que el agente o la composicion se traguen o no. Por tanto,
"administracion oral" incluye la administracion bucal y sublingual, asi como la esofagica. En un ejemplo, la
composicion esta presente en una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina blanda.

Una composicién para su uso de acuerdo con la invenciéon puede formularse como una o mas unidades de
dosificacion. Las expresiones "unidad de dosis" y "unidad de dosificacion”" en el presente documento se refieren a
una porcion de una composicion farmacéutica que contiene una cantidad de un agente terapéutico adecuada para
una Unica administraciéon para proporcionar un efecto terapéutico. Dichas unidades de dosificacion pueden
administrarse de una a una pluralidad (es decir, de 1 a aproximadamente 10,de 1a8,de1a6,de1a4o0de1a?2)
de veces por dia o tantas veces como sea necesario para obtener una respuesta terapéutica.

En otro ejemplo, la divulgacién proporciona el uso de cualquier composicion descrita en el presente documento para
tratar la hipertrigliceridemia de moderada a grave en un sujeto que lo necesite, que comprende: proporcionar un
sujeto que tiene un nivel basal de triglicéridos en ayunas de aproximadamente 500 mg/dl a aproximadamente
1500 mg/dl y administrar al sujeto una composicion farmacéutica como se describe en el presente documento. En un
ejemplo, la composicién comprende de aproximadamente 1 g a aproximadamente 4 g de éster etilico del acido
eicosapentaenoico, donde la composicion sustancialmente no contiene acido docosahexaenoico.

Ejemplos
Ejemplo 1: Seguridad y eficacia de EPA ultra puro
Se realiza un estudio de 12 semanas multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar

la eficacia y la seguridad de E-EPA al >96 % en pacientes con niveles de triglicéridos en ayunas 2200 mg/dl y
<500 mg/dl a pesar de la terapia con estatina (la media de dos valores de entrada de clasificacion tiene que ser
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2185 mg/dl y al menos uno de los valores tiene que ser 2200 mg/dl). El objetivo primario del estudio es determinar la
eficacia de 2 g diarios y 4 g diarios de E-EPA al >96 %, en comparacién con placebo, sobre la disminucion de los
niveles de TG en ayunas en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular con niveles de TG en ayunas
2200 mg/dl y <500 mg/dl, a pesar del tratamiento para el objetivo de LDL-C con terapia con estatina.

Los objetivos secundarios del presente estudio son los siguientes:

1. Determinar la seguridad y tolerabilidad de 2 g diarios y 4 g diarios de E-EPA al >96 %;

2. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre perfiles de lipidos y apolipoproteinas incluyendo colesterol total
(CT), colesterol de lipoproteinas no de alta densidad (no-HDL-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y colesterol de lipoproteinas de densidad muy alta
(VHDL-C);

3. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % (sobre fosfolipasa A, asociada a lipoproteina (Lp-PLA2) desde el
momento basal hasta la semana 12;

4. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre el nimero y el tamafo de particulas de lipoproteina de baja
densidad (LDL);

5. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre LDL oxidada;

6. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y hemoglobina Asc
(HbAc);

7. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre la resistencia a la insulina;

8. Determinar el efecto de E-EPA al >96 % sobre la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP);

9. Determinar los efectos de 2 g diarios y 4 g diarios de E-EPA al >96 % sobre la incorporacion de acidos grasos
en las membranas de eritrocitos y en fosfolipidos plasmaticos;

10. Explorar la relacion entre los niveles de TG en ayunas basales y la disminucion de los niveles de TG en
ayunas, y

11. Explorar la relacion entre los cambios de las concentraciones de acidos grasos en plasma y membranas de
eritrocitos y la disminucion de los niveles de TG en ayunas.

La poblacion del presente estudio es de hombres y mujeres >18 afios de edad con un indice de masa corporal
<45 kg/m2 con niveles de TG en ayunas mayores o iguales a 200 mg/dl y menores a 500 mg/dl y en una dosis
estable de terapia con estatina (con o sin ezetimiba). La estatina debe ser atorvostatina, rosuvastatina o
simvastatina. La dosis de estatina debe ser estable durante >4 semanas antes de la medicion de clasificacion basal
de LDL-C/TG para la aleatorizacion. La dosis de estatina sera éptima de manera que los pacientes estén en su
objetivo de LDL-C en las mediciones de clasificacion basales de LDL-C/TG. Se continuara con la misma estatina a la
misma dosis hasta que termine el estudio.

Los pacientes que tomen cualquier medicamento adicional que altere los lipidos, que no sea una estatina, (niacina
>200 mg/dia, fibratos, aceite de pescado, otros productos que contienen acidos grasos omega 3 u otros productos a
base de hierbas o complementos dietéticos con efectos potenciales de alteracion de lipidos), ya sea solo o en
combinacion con la terapia con estatina (con o sin ezetimiba), deben ser capaces de interrumpir de forma segura la
terapia modificadora de lipidos, no con estatina, en la seleccion.

Los pacientes con alto riesgo de ECV, es decir, los pacientes con cardiopatia coronaria (CC) crénica o equivalentes
de riesgo de CC clinicas (riesgo de 10 afios >20 %) como se definen en las Directrices del Panel de Tratamiento de
Adultos Il (ATP lll, por sus siglas en inglés) del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP, por
sus siglas en inglés) seran elegibles para participar en este estudio. Entre ellos se incluyen los pacientes con
cualquiera de los siguientes criterios: (1) ECV conocida, ya sea cardiopatia coronaria clinica (CC), enfermedad de la
arteria carétida (EAC) sintomatica, enfermedad arterial periférica (EAP) o aneurisma adrtico abdominal; o (2)
Diabetes Mellitus (tipo 1 o 2).

Se asignaran al azar aproximadamente 648 pacientes a aproximadamente 80 centros en los EE.UU. El estudio sera
de 18 a 20 semanas, de Fase 3, mulcéntrico, que consiste en 2 periodos de estudio: (1) Un periodo de seleccion de
6 a 8 semanas que incluye una estabilizacion de la dieta y el estilo de vida, un periodo de reposo farmacolégico del
tratamiento que altera los lipidos que no es con estatina y un periodo de clasificacion de LDL-C y TG y (2) un
periodo de tratamiento de 12-semanas, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo.

Durante el periodo de seleccion y el periodo de tratamiento doble ciego, todas las visitas deben estar dentro de + 3
dias del momento programado. Todos los pacientes continuaran tomando el producto de estatina (con o sin
ezetimiba) a la misma dosis que estaban tomando en la seleccién durante su participacion en el estudio.

El periodo de seleccion de 6 a 8 semanas incluye una estabilizacion de la dieta y el estilo de vida, un periodo de
reposo farmacoldgico del tratamiento que altera los lipidos que no es con estatina y un periodo de clasificacion de
LDL-C y TG. La visita de seleccion (Visita 1) se producira para todos los pacientes en cualquiera de las 6 semanas
(para pacientes en tratamiento estable con estatinas [(con o sin ezetimiba] en el momento de la seleccién) u 8
semanas (para pacientes que requieren reposo farmacoldgico de su actual terapia que altera los lipidos que no es
estatina en el momento de la seleccion) antes de la aleatorizaciéon, como se indica a continuacion:
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e Pacientes que no requieren un periodo de reposo farmacoldgico: la visita de seleccion se producira en la Visita 1
(Semana 6). Los pacientes elegibles comenzaran un periodo de estabilizacion de la dieta y el estilo de vida de 4
semanas. En la visita de seleccion, todos los pacientes recibiran asesoramiento con respecto a la importancia de
la dieta de los Cambios terapéuticos del estilo de vida (TLC, por sus siglas en inglés) del Programa Nacional de
Educacion sobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés) y recibira instrucciones basicas acerca de cémo
seguir esta dieta.

e Pacientes que requieren un periodo de reposo farmacoldgico: la visita de seleccion se producira en la Visita 1
(Semana 8). Los pacientes elegibles comenzaran un periodo de reposo farmacoldgico (es decir, 6 semanas de
reposo farmacolégico antes de la primera visita de clasificacion de LDL-C/TG). Los pacientes recibiran
asesoramiento con respecto a la dieta de los TLC del NCEP vy recibira instrucciones basicas acerca de como
seguir esta dieta. El personal del sitio contactara con los pacientes que no cumplan con los requisitos para la
participacion basandose en los resultados de los ensayos de laboratorio de seleccidon para proporcionarles
instrucciones para reanudar sus medicamentos anteriores que alteran los lipidos.

Al final del periodo de estabilizacion de la dieta y el estilo de vida de 4 semanas o del periodo de dieta y
estabilizacion y reposo farmacolégico de 6 semanas, los pacientes elegibles entraran en el periodo de clasificacion
de LDL-C y TG de 2 semanas y se les mediran sus niveles de LDL-C y TG en ayunas en la visita 2 (semana 2) y la
visita 3 (Semana 1). Los pacientes elegibles deben tener un nivel de LDL-C promedio en ayunas de entre 240 mg/dl
y <100 mg/dl y un nivel de TG promedio en ayunas de entre 2200 mg/dl y <500 mg/dl para entrar en el periodo de
tratamiento doble ciego de 12 semanas. Los niveles de LDL-C y TG para la clasificacion basaran en el promedio
(media aritmética) de los valores de la Visita 2 (Semana 2) y la Visita 3 (semana 1). Si los niveles promedio de LDL-
C y/o TG de la visita 2 y la visita 3 caen fuera del intervalo requerido para la entrada en el estudio de un paciente,
puede recogerse un perfil adicional de lipidos en ayunas 1 semana mas tarde en la Visita 3.1. Si se recoge una
tercera muestra en la Visita 3.1, la entrada en el estudio se basara en el promedio (media aritmética) de los valores
de la Visita 3 y la Visita 3.1.

Después de la confirmacion de los valores de clasificacion en ayunas de C-LDL y TG, los pacientes elegibles
entraran en un periodo de tratamiento doble ciego aleatorizado de 12 semanas. En la Visita 4 (Semana 0), los
pacientes se asignaran aleatoriamente a 1 de los siguientes grupos de tratamiento:

e 2 gdiarios de E-EPA al >96 %,
e 4 g diarios de E-EPA al >96 %, o
e placebo.

Se asignaran al azar aproximadamente 216 pacientes por grupo de tratamiento en este estudio. La estratificacion
sera por el tipo de estatina (atorvastatina, rosuvastatina o simvastatina), la presencia de diabetes y el género.

Durante el periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes volveran al sitio en la Visita 5 (Semana 4), la Visita 6
(Semana 11) y la Visita 7 (Semana 12) para las evaluaciones de eficacia y seguridad.

Los pacientes elegibles se asignaran al azar en la Visita 4 (Semana 0) para recibir por via oral 2 g diarios de E-EPA
al >96 %, 4 g diarios de E-EPA al >96 % o placebo.

El E-EPA al >96 % se proporciona en capsulas de gelatina de 1 g rellenas de liquido oblongas. La capsula de
placebo que coincide se rellena de parafina liquida ligera y contiene 0 g de E-EPA al >96 %. Las capsulas de E-EPA
al >96 % deben tomarse con comida (es decir, con o al final de una comida).

Durante el periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes tomaran 2 capsulas (E-EPA al >96 % o placebo que
coincide) por la mafana y 2 capsulas por la noche para un total de 4 capsulas por dia.

¢ Los pacientes en el grupo de tratamiento de 2 g de E-EPA al >96 %/dia de tratamiento recibiran 1 capsulade 1 g
de E-EPA al >96 % y 1 capsula del placebo que coincide por la mafiana y por la noche.

e Los pacientes en el grupo de tratamiento de 4 g de E-EPA al >96 %/dia de tratamiento recibiran 2 capsulas de
1 g de E-EPA al >96 % por la mafiana y por la tarde.

Los pacientes en el grupo de placebo recibiran 2 capsulas de placebo que coinciden por la mafiana y por la tarde.

La variable principal de eficacia para el periodo de tratamiento de doble ciego es el porcentaje de cambio en los TG
desde el inicio hasta la semana 12 de punto final. Las variables de eficacia secundarias para el periodo de
tratamiento doble ciego incluyen los siguientes:

e Porcentaje de cambio en colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDLC), LDL-C, no-

HDL-C calculado y colesterol de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-C) desde el inicio hasta el punto final
de la Semana 12;
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Porcentaje de cambio en TG de lipoproteinas de muy baja densidad desde el inicio hasta la semana 12;
Porcentaje de cambio en apolipoproteina Al (apo A-l), apolipoproteina B (apo B) y relacion apo A-l/apo B desde
el momento basal hasta la semana 12;

e Porcentaje de cambio en lipoproteina (a) desde el momento basal hasta la semana 12;
Porcentaje de cambio en el numero y tamafio de las particulas de LDL, medido por resonancia magnética
nuclear, desde el momento basal hasta la semana 12;

e Porcentaje de cambio en el colesterol de particula similar a remanente desde el momento basal hasta la semana
12;
Porcentaje de cambio de LDL oxidada desde el momento basal hasta la semana 12;
Cambios en GPA y HbA,; desde el momento basal hasta la semana 12;
Cambio en la resistencia a la insulina, como se evalla por el indice de resistencia a la insulina en modelo de
homeostasis, desde el momento basal hasta la semana 12;

e Porcentaje de cambio en la fosfolipasa A, asociada a lipoproteina (Lp-PLAz) desde el momento basal hasta la
semana 12;

e Cambio en la molécula de adhesion intracelular 1 desde el momento basal hasta la semana 12;
Cambio en la interleucina 2 desde el momento basal hasta la semana 12;
Cambio en el inhibidor 1 del activador del plasmindgeno desde el momento basal hasta la semana 12. Nota: este
parametro solo se recogera en sitios con condiciones adecuadas de almacenamiento;

e Cambio en hsPCR desde el momento basal hasta la semana 12; y
Cambio en la concentracion plasmatica y en el contenido en la membrana de eritrocitos de acidos grasos desde
el momento basal hasta la semana 12, incluyendo EPA, acido docosapentanoico (DPA), acido
docosahexaenoico (DHA), acido araquiddnico (AA), acido dihomo-y-linolénico (DGLA), la relacion de EPA/AA,
relacion de acido oleico/acido estearico (OA/SA) y la relacion de acidos omega 3 totales sobre el total de acidos
omega-6.

Las evaluaciones de seguridad incluiran episodios adversos, mediciones de laboratorio clinico (quimica, hematologia
y analisis de orina), electrocardiogramas de 12 derivaciones (ECG), signos vitales y examenes fisicos.

Para TG, CT, HDL-C, LDL-C, calculados en no-HDL-C y VLDL-C, el momento basal se definira como el promedio de
las mediciones de la Visita 4 (Semana 0) y la visita de clasificacion de lipidos anterior (ya sea la Visita 3 [ Semana 1]
0, si se produce, la Visita 3.1). El valor basal para todos los demas parametros de eficacia sera la medicion de la
Visita 4 (Semana 0).

Para TG, CT, HDL-C, LDL-C, calculados en no-HDL-C y VLDL-C, el punto final de la Semana 12 se definira como el
promedio de las mediciones de la Visita 6 (Semana 11) y la Visita 7 (Semana 12).

El punto final de la Semana 12 para todos los demas parametros de eficacia sera la medicion de la Visita 7 (Semana
12).

El analisis principal de la eficacia se realizara mediante un analisis de 2 vias de modelo de la covarianza (ANCOVA)
con el tratamiento como factor y el valor basal de TG como covariable. Se estimaran la media de los minimos
cuadrados, el error tipico y el intervalo de confianza del 95 % de dos colas para cada grupo de tratamiento y para
cada comparacion. Se usara el mismo modelo ANCOVA de 2 vias para el analisis de las variables de eficacia
secundarias.

El analisis principal se repetira para la poblacion por protocolo para confirmar la solidez de los resultados para la
poblacién de Intencién De Tratar.

Se realizaran ensayos de no inferioridad para el porcentaje de cambio desde el valor inicial en LDL-C entre dosis de
E-EPA al >96 % y placebo usando un margen de no inferioridad del 6 % y un nivel de significacion de 0,05.

Para los siguientes parametros de eficacia secundarios clave, los grupos de tratamiento se compararan mediante el
ensayo de Dunnett para controlar tasa de error de tipo 1: CT, LDL-C, HDL-C, no-HDL-C, VLDL-C, Lp-PLA; y apo B.
Para los parametros de eficacia secundarios restantes, no se usara el ensayo de Dunnett y la salida de ANCOVA se
considerara descriptiva.

La evaluacion de la seguridad se basara principalmente en la frecuencia de episodios adversos, evaluaciones de
laboratorio clinico, signos vitales y ECG de 12 derivaciones. La variable de eficacia principal es el porcentaje de
cambio en ayunas de los niveles de TG desde el momento basal hasta la Semana 12. Un tamafio de muestra de 194
pacientes completados, por grupo de tratamiento, proporcionara el 90,6 % de potencia para detectar una diferencia
del 15 % entre el E-EPA al >96 % y placebo en porcentaje de cambio desde el momento basal en los niveles de TG
en ayunas, asumiendo una desviacion tipica del 45 % en las mediciones de TG y un nivel de significacién de p
<0,05.

Los datos anteriores sobre LDL-C en ayunas muestran una diferencia en el porcentaje de cambio desde el momento
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basal del 2,2 %, con una desviacion tipica del 15 %, entre el farmaco del estudio y placebo. Un tamafio de muestra
de 194 pacientes completados por grupo de tratamiento proporcionara una potencia del 80 % para demostrar la no
inferioridad (p <0,05, unilateral) de la respuesta de LDL-C entre 4 g diarios de E-EPA al >96 % y placebo, dentro de
una margen del 6 %. Para dar cabida a una tasa de abandono del 10 % desde la aleatorizacion hasta la finalizacién
del periodo de tratamiento doble ciego, se ha previsto un total de 648 pacientes aleatorizados (216 pacientes por
grupo de tratamiento).

Ejemplo 2: Mejora del rendimiento cognitivo en sujetos con deterioro de la memoria asociado a la edad (solo
por comparacion)

Se realiz6é un estudio piloto de intervalo de dosis de un solo centro, de 6 semanas, doble ciego, aleatorizado, de
grupos paralelos, controlado con placebo para evaluar la eficacia, la tolerabilidad y la seguridad de etil-EPA al >96 %
en sujetos con deterioro de la memoria subjetivo y objetivo de acuerdo con los criterios generalmente aceptados
para el deterioro de memoria asociado a la edad ("DMAE"). El objetivo principal del estudio era determinar el efecto
de 1g, 29y 4 g diarios de etil-EPA al >96 %, en comparacion con placebo, sobre el rendimiento cognitivo en sujetos
con DMAE.

Los objetivos secundarios de este estudio fueron los siguientes:

1. Determinar el efecto del E-EPA al >96 % sobre los siguientes ensayos en la bateria cognitiva computarizada:
Continuidad de las tareas de atencion;
Calidad de las tareas de memoria d trabajo;

Calidad de las tareas de memoria episddica; y
Velocidad de las tareas de atencion;

2. Determinar la seguridad y tolerabilidad de E-EPA al >96 % a partir de ensayos de laboratorio clinico
habituales, seguimiento de episodios adversos ("EA") y signos vitales; y

3. Determinar la potencial relacion dosis-efecto del E-EPA al >96 % en los criterios de valoracion cognitivos
mediante la medicién de acidos grasos esenciales en plasma y membranas de eritrocitos.

La poblacion de este estudio fueron hombres y mujeres de edades entre 50 y 70 con quejas de autonotificadas de
pérdida de memoria, deterioro cognitivo subjetivo y objetivo con una puntuacién de al menos una desviacion tipica
por debajo de la media para la poblacién de edad avanzada de la misma edad segun se determina por la puntuacion
total de entre 13 y 20 del subconjunto Aprendizaje Asociado Emparejado ("PAL", por sus siglas en inglés) de la
Escala de memoria de Wechsler, pruebas de la funcién intelectual adecuada como se determina por una puntuacion
escalada de al menos 9 (puntuacién bruta de al menos 32) en el subensayo de vocabulario de la Escala de
Inteligencia de Wechsler y la ausencia de demencia de acuerdo con lo determinado por un marcador de 24 o mas en
el Mini Examen del Estado Mental ("MMSE").

Se excluyeron sujetos potenciales basandose en los siguientes criterios de exclusion:

Poco susceptible o incapaz de cumplir con los requisitos de dosificacion de medicamentos de investigacion;
Diagnostico de trastorno depresivo mayor, enfermedad de Alzheimer o demencia vascular como se define de
acuerdo con los criterios del Mini International Neuropsychiatric Interview ("MINI")/Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (cuarta edicion) Revisién del texto ("TR");

o Historia pasada o actual de:

un trastorno neurolégico o psiquiatrico que pudiera haber afectado a la funcién cognitiva;
enfermedad gastrointestinal inflamatoria tales como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa;
cancer distinto de carcinoma de células basales;

anormalidad cardiaca clinicamente significativa medido por ECG de 12 derivaciones;

O O O O

e Cualquier otra afeccidon médica o enfermedad intercurrente no controladas adecuadamente, lo que, en opinion
del investigador del estudio, puede haber puesto al sujeto en riesgo al participar en el estudio o puede haber
influido en los resultados del estudio o afectado a la capacidad del sujeto para participar en el estudio;

e Resultados de seleccion anormales clinicamente significativos (por ejemplo, hematologia, bioquimica) en la
seleccion o signos vitales que quedaron fuera del intervalo normal para esta poblacién, lo que, en opinién del
investigador del estudio afecto la idoneidad del sujeto para el estudio;

Cambios en la medicacion prescrita para una afecciéon médica a las 4 semanas de la visita en el momento basal;

e Complementacion con omega 3 a las 4 semanas de la visita basal o durante el periodo de tratamiento del
estudio;

Actualmente tomando anticoagulantes o una dosis diaria de aspirina superior a 325 mg.

e Medicamentos para la tos o la gripe que contengan opiaceos o antihistaminicos a las 2 semanas de la visita del

momento basal o durante el periodo de tratamiento de 6 semanas; y
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e Alergia conocida a cualquier ingrediente del farmaco del estudio o del placebo.

Se distribuyeron aleatoriamente noventa y cuatro sujetos en uno de los seis grupos: 1 g de E-EPA a diario (n = 23),
2 g de E-EPA a diario (n = 24), 4 g de E-EPA a diario (n = 24), 1 g de placebo a diario (n = 7), 2 g de placebo a diario
(n =8) y 4 g de de placebo a diario (n = 8). Se proporcion6 E-EPA como capsulas de gelatina blanda de 500 mg que
contenian E-EPA al >96 % y d1-a-tocoferol al 0,2 % como antioxidante. Las capsulas de placebo contenian 467 mg
de parafina liquida y d1-a-tocoferol al 0,2 %. Noventa y un pacientes completaron el estudio. Dos sujetos en el grupo
de 2 g de E-EPA y un sujeto en el grupo de 2 g de placebo abandonaron el estudio.

El estudio consistié en una visita de seleccion, una visita de entrenamiento y cuatro visitas de estudio. En la visita de
seleccion, la elegibilidad de los sujetos se determin6 a través de ensayos cognitivas (subescala de aprendizaje
asociado verbal emparejado [PAL], subensayo de vocabulario, Cuestionario de Evaluacion Clinica de la Memoria
[MAC-Q], mini evaluacion del estado mental [MMSE] y MINI [Mini entrevista neuropsiquiatrica internacional;
secciones 1y 2 del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-IV), ademas de
la distimia]), hematologia, quimica clinica y electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG). En la visita de
entrenamiento, a los sujetos se les muestra como utilizar el sistema informatizado de CDR. Los sujetos tomaron el
farmaco del estudio durante 6 semanas y en los dias 0, 14, 28 y 42, los sujetos se sometieron a la bateria de
ensayos cognitivos CDR.

En la seleccion se evaluaron el ensayo cognitivo y la idoneidad para el estudio usando el Asociaciones emparejadas
verbales 1 (Escala de memoria de Wechsler), Subensayo de Vocabulario de WAIS, MAC-Q, MMSE y MINI
(Secciones de DSM-IV 1y 2 mas distimia).

Se administré una seleccion de tareas del sistema de evaluacion cognitiva computarizado CDR en la Visita 2 (visita
de entrenamiento), Visita 3 (momento basal), Visita 4 (Dia 14), Visita 5 (Dia 28) y Visita 6 (Dia 42). Se presentaron
formas paralelas de los ensayos en cada sesion de evaluacion. Todas las tareas se controlaron por ordenador, la
informacion se presenté en monitores de alta resolucion y las respuestas se registraron a través de un modelo de
respuesta que contenia dos botones: uno marcado 'no' y el otro 'si'. Se usaron cinco puntuaciones compuestas de
CDR como variables de resultado principales/secundarias. Los titulos de las tareas fueron:

Presentacién de palabras

Recuerdo inmediato de palabras
Presentacion de imagenes

Tiempo de reaccién simple

Vigilancia de digitos

Tiempo de reaccion por eleccion
Memoria de trabajo espacial

Memoria de trabajo numérica
Recuerdo de palabras retardado
Reconocimiento de palabras
Reconocimiento de imagenes

Escalas analogicas visuales union-escalera del estado de animo y de la alerta,
Pantalla, usando el ratén del ordenador

Para garantizar la coherencia del enfoque, se proporciond un entrenamiento completo de los ensayos cognitivos y se
proporciond la bateria de ensayos CDR para que lo estudiaran el personal del sitio y los sujetos de estudio. Los
resultados de cada variable se registraron automaticamente mediante la interfaz de maquina desarrollada por CDR.

Se recogieron muestras de sangre (10 ml) en la Visita 1 (seleccién) y en las Visitas 4, 5 y 6. El analisis fue realizado
por MSR Lipid Analysis, Scottish Crop Research Institute, Dundee, Reino Unido. La muestra de seleccion actud
como el valor basal para las mediciones de AGE. Se extrajeron lipidos del plasma, suero y suspensiones de
eritrocitos y se convirtieron en ésteres metilicos de acidos grasos que se analizaron mediante cromatografia de
gases para proporcionar perfiles de acidos grasos como microgramos de acido graso por gramo de muestra
(ugFA/g) y se normalizo el porcentaje de area.

Todos los sujetos aleatorizados con al menos 1 visita posterior al momento basal del estudio se incluyeron en la
poblacién de Intencion De Tratar ("IDT"), independientemente del tratamiento recibido realmente.

Todos los sujetos aleatorizados que completaron el estudio, excluyendo los desviadores de protocolo significativos,
se definieron como la poblacién por Protocolo de Seguridad. Una poblacion de eficacia por protocolo se basoé en los
que completaron la eficacia. La interseccion de las poblaciones de seguridad y eficacia por protocolo definié el
Estudio de Poblacion Por Protocolo.

Todos los sujetos aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis de la medicacion del estudio se incluyeron en la
Poblacién de Seguridad.
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Se proporcionaron datos estadisticos de resumen para el IDT y las Poblaciones de Estudio por Protocolo por
separado para todas las puntuaciones compuestas, principales y variables de apoyo. Los datos estadisticos
resumidos se realizaron tanto para la diferencia no ajustada como para la diferencia entre los datos basales (es
decir, la diferencia entre las evaluaciones predosis emparejadas por tiempo el Dia 0). Los datos estadisticos
resumidos se calcularon mediante el tratamiento, el dia y el punto temporal. Los datos estadisticos resumidos
comprendian n, media, mediana, DT, error tipico de la media ("ETM"), valores minimos y maximos.

La diferencia entre los datos basales para cada variable principal se evalué mediante un Analisis de Covarianza
("ANCOVA") usando SAS® PROC MIXED Versién 8.2. Se ajustaron los efectos fijos para tratamiento, dia, punto
temporal, tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal, tratamiento por dia por punto temporal. El sujeto
dentro del tratamiento se ajusté como un efecto repetido usando la declaracion repetida. Se uso6 la estructura de
covarianza de simetria de compuesto. Las evaluaciones predosis emparejadas por tiempo de los sujetos del Dia 0
se usaron como una covariable en el analisis.

Los minimos cuadrados (MC medios) se calcularon para el tratamiento por dia, el tratamiento por punto temporal y la
interaccion de tratamiento por dia por punto temporal. Este analisis formal se realizé para las poblaciones IDT y PP
de Estudio por separado.

Las evaluaciones de seguridad se basaron en la poblacion de seguridad. La seguridad y tolerabilidad se evaluaron
en términos de AA, signos vitales, ECG de 12 derivaciones, datos clinicos de laboratorio, historial médico y
cumplimiento con el farmaco del estudio. Los datos de seguridad y tolerabilidad se presentaron por grupo de
tratamiento.

Se recogieron datos de AGE en eritrocitos y plasma en el momento basal, el dia 14, 28 y 42 y se resumieron por
visita para cada grupo de tratamiento. El cambio desde el valor basal y el porcentaje de cambio desde el valor basal
también se resumieron. Se realizé6 una comparacion ANCOVA de los grupos de dosis etil-EPA vy etil-EPA frente a
placebo.

Resultados de €eficacia

Todos los analisis de la bateria de ensayos cognitivos CDR se completaron para las poblaciones de analisis IDT y
PP de Estudio.

Para el analisis de Intencion De Tratar para el Poder de Atencién, no hubo ningin efecto estadisticamente
significativo del tratamiento, ni ninguna interacciéon de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o
tratamiento por dia por punto temporal. No hubo ninguna diferencia media de MC entre el tratamiento activo y el
placebo en ningun punto temporal.

Para las subtareas que contribuyen Tiempo de Reaccion Simples y Velocidad de Vigilancia de Digitos, no hubo
efectos estadisticamente significativos del tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por
punto temporal o tratamiento por dia por punto temporal. Para la subtarea mediciéon del Tiempo de Reaccion por
Eleccion, hubo una interaccion de tratamiento por dia estadisticamente significativa (p = 0,011).

Para el Estudio por Protocolo de Poder de Atencién, no hubo ningin efecto estadisticamente significativo del
tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por
punto temporal. No hubo diferencias entre el tratamiento activo y el placebo en ninguin punto temporal.

Para las subtareas Tiempo de Reaccion Simple y Velocidad de Vigilancia de Digitos, no hubo efectos
estadisticamente significativos del tratamiento, ni ninguna interacciéon de tratamiento por dia, tratamiento por punto
temporal o tratamiento por dia por punto temporal. Para la medicién de la subtarea, Tiempo de Reaccién por
Eleccioén, hubo una interaccion de tratamiento por dia estadisticamente significativa (p = 0,013).

Los ensayos de Continuidad de Atencién de Intenciéon De Tratar y la subtarea que contribuye Objetivos de Vigilancia
de Digitos Detectados no mostraron ningun efecto estadisticamente significativo del tratamiento, ni ninguna
interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por punto temporal.

Para el Estudio por Protocolo de ensayo de Continuidad de Atencién, no hubo ningun efecto estadisticamente
significativo del tratamiento, ni ninguna interacciéon de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o
tratamiento por dia por punto temporal.

Para la subtarea Objetivos de Vigilancia de Digitos Detectados, hubo una interaccién de tratamiento por punto
temporal estadisticamente significativa (p = 0,040).

Para el ensayo de Calidad de Memoria de Trabajo de Intencién De Tratar, hubo una interaccién de tratamiento por
dia estadisticamente significativa (p = 0,019).
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Para la subtarea que contribuye indice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo Espacial, hubo una interaccién de
tratamiento por dia estadisticamente significativa (p = 0,015).

Para el indice de Sensibilidad Memoria de Trabajo Numérico, hubo una tendencia estadistica para una interaccion
de tratamiento por dia (p = 0,089).

Para el ensayo de Calidad de Memoria de Trabajo de Estudio por Protocolo, hubo una interaccién de tratamiento por
dia estadisticamente significativa (p = 0,021).

Para la subtarea que contribuye indice de Sensibilidad de Memoria de Trabajo Espacial, hubo una interaccién de
tratamiento por dia estadisticamente significativa (p = 0,014).

Para la Calidad de Intencion De Tratar del ensayo de Memoria Secundaria Episédica, no hubo ningun efecto
estadisticamente significativo del tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto
temporal o tratamiento por dia por punto temporal. Las diferencias de medias por MC mostraron disminuciones
estadisticamente significativas globales frente a placebo para 1g y 2g de eti-EPA (p = 0,040 y p = 0,035,
respectivamente).

Para las subtareas que contribuyen Precisiones de Recuerdo de Palabras Inmediato y Retardado e indices de
Sensibilidad de Reconocimiento de Palabras e Imagenes, no hubo efectos estadisticamente significativos del
tratamiento ni interacciones de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por punto
temporal. Para la Precision de Recuerdo de Palabras Inmediato, las diferencias de medias por MC mostraron
disminuciones estadisticamente significativas para 1 g el dia 14 (p = 0,028) y para 2 g el dia 28 (p = 0,017). Hubo
disminuciones estadisticamente significativas frente a placebo para 1gy 2g a la 01:00 (p = 0,040 y p = 0,028,
respectivamente). Hubo disminuciones estadisticamente significativas para 1 g de etil-EPA frente a placebo el dia 14
alas 14:00 (p = 0,020) y para 2 g el dia 28 a la 01:00 (p = 0,006). Para el indice de Sensibilidad de Reconocimiento
de Palabras, las diferencias de medias por MC mostraron disminuciones estadisticamente significativas para 1 g de
etil-EPA el dia 28 (p = 0,024) y para 4g el dia 42 (p = 0,038) frente a placebo. Hubo una disminucién
estadisticamente significativa para 4 g a las 14:00 (p = 0,045) y una disminucion estadisticamente significativa para
4 g frente a placebo el dia 28 a las 14:00 (p = 0,030). Para el indice de Sensibilidad de Reconocimiento de
Imagenes, las diferencias de medias por MC mostraron una disminucion estadisticamente significativa para 1 g
frente a placebo el dia 28 a las 02:00 (p = 0,017) y a las 14:00 (p = 0,040). Para el ensayo de Calidad de la Memoria
Episddica Secundaria de Estudio por Protocolo, no hubo efectos estadisticamente significativos del tratamiento, ni
interacciones de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por punto temporal. Las
diferencias de medias por MC mostraron disminuciones estadisticamente significativas globales frente a placebo
para1gy2g(p=0,043yp=0,036, respectivamente).

Para las subtareas que contribuyen Precisiones de Recuerdo de Palabras Inmediato y Retardado e indices de
Sensibilidad de Reconocimiento de Palabras e Imagenes, no hubo efectos estadisticamente significativos del
tratamiento o interacciones de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por punto
temporal. Para la Precision de Recuerdo de Palabras Inmediato, las diferencias de medias por MC con respecto a
placebo mostraron disminuciones estadisticamente significativas para 1 g de etil-EPA el dia 14 (p = 0,024) y para 2 g
el dia 28 (p = 0,017). Hubo disminuciones estadisticamente significativas para 1gy 2gala 01:00 (p = 0,038 y p =
0,029, respectivamente) y para 1 g a las 02:00 (p = 0,048). Hubo disminuciones estadisticamente significativas para
1 g frente a placebo el dia 14 a las 14:00 (p = 0,019) y para 2 g el dia 28 a la 01:00 (p = 0,006).

Para el indice de Sensibilidad de Reconocimiento de Palabras, las diferencias de medias por MC con respecto a
placebo mostraron disminuciones estadisticamente significativas para 4 g el dia 42 (p = 0,038) y para 1 g el dia 28 (p
=0,027).

Para el indice de Sensibilidad de Reconocimiento de Imagenes, las diferencias de medias por MC mostraron
disminuciones estadisticamente significativas frente a placebo para 1 g el dia 28 a las 02:00 (p = 0,020) y a las 14:00
(p = 0,026).

Para la Velocidad de Memoria de Intencion De Tratar y las subtareas que contribuyen Velocidades de Memorias de
Trabajo Espacial y Numérica, y Velocidades de Reconocimiento de Imagenes, no hubo efectos estadisticamente
significativos del tratamiento, ni interacciones de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento
por dia por punto temporal. Para la Velocidad de Memoria de Trabajo Espacial, las diferencias de medias por MC
mostraron un beneficio estadisticamente significativo frente a placebo para 4 g de etil-EPA el dia 14 alas 13:00 (p =
0,048) y una tendencia de un beneficio para 4g el dia 42 a la 01:00 (p = 0,061). Para la Velocidad de
Reconocimiento de Imagenes, hubo tendencias de beneficios frente a placebo para 1 g el dia 14 a las 02:00 (p =
0,084) y el dia 28 a la 01:00 (p = 0,085).

Para la Velocidad de Memoria de Estudio por Protocolo y las subtareas que contribuyen Velocidad de Memoria de

Trabajo Espacial y Numérica, y Velocidad de Reconocimiento de Imagenes, no hubo efectos estadisticamente
significativos del tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o
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tratamiento por dia por punto temporal.

Para la Alerta Auto-Calificada de Intencion De Tratar, no hubo ningun efecto estadisticamente significativo del
tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por
punto temporal. Las diferencias de medias por MC mostraron una disminucién estadisticamente significativa en las
calificaciones de 2 g de etil-EPA el dia 28 (p = 0,047) frente a placebo. Hubo una disminucién estadisticamente
significativa en las calificaciones frente a placebo para 2 g el dia 28 a las 02:00 (p = 0,041). Para la Alerta Auto-
Calificada de Estudio por Protocolo, no hubo ningun efecto estadisticamente significativo del tratamiento, ni ninguna
interaccion de tratamiento por dia, el tratamiento por punto temporal o el tratamiento por dia por punto temporal. Las
diferencias de medias por MC mostraron una disminucion estadisticamente significativa en las calificaciones de 2 g
de etil-EPA el dia 28 (p = 0,035) frente a placebo. Hubo una disminucion estadisticamente significativa en las
calificaciones frente a placebo para 2 g el dia 28 a las 02:00 (p = 0,033).

Para la Satisfaccion Auto-Calificada de Intencion De Tratar, hubo una interaccion de tratamiento por dia
estadisticamente significativa (p <0,001). Las diferencias de medias por MC con respecto a placebo no mostraron
efectos estadisticamente significativos. Para la Satisfaccion Auto-Calificada de Estudio por Protocolo, hubo una
interaccion de tratamiento por dia estadisticamente significativa (p <0,001). Las diferencias de medias por MC con
respecto a placebo no mostraron efectos estadisticamente significativos.

Para la Calma Auto-Calificada de Intencion De Tratar, no hubo ningin efecto estadisticamente significativo del
tratamiento, ni ninguna interaccion de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o tratamiento por dia por
punto temporal. Para la Calma Auto-Calificada de Estudio por Protocolo, no hubo ningun efecto estadisticamente
significativo del tratamiento, ni ninguna interacciéon de tratamiento por dia, tratamiento por punto temporal o
tratamiento por dia por punto temporal. Las diferencias de medias por MC mostraron una tendencia estadistica de
un aumento de las calificaciones frente a placebo para 4 g de de etil-EPA el dia 42 a las 13:00 (p = 0,071).

Un analisis a posteriori comparé los grupos de placebo individuales (1 g, 2 gy 4 g de aceite de parafina) con las
dosis de etil-EPA correspondientes.

El patrén de los datos proporciond pruebas de que 4 g de etil-EPA podrian mejorar la velocidad en las mediciones
basadas en la atencién. Para el Poder de Atencién, hubo un beneficio global frente al placebo correspondiente para
4 g el dia 42. La subtarea Tiempo de reaccion Simple mostré que las mejoras en el rendimiento para 4 g a las 14:00
se colapsaron a lo largo de los dias y en diferentes puntos temporales en los dias 14 y 42. Las mejoras para 4 g
fueron mas pronunciados en la tarea Tiempo de Reaccion por Elecciéon, donde hubo un beneficio general frente al
placebo correspondiente para 4 g, lo que refleja un beneficio para 4 g sobre el placebo en todos los dias de estudio.
El patron de mejora en el rendimiento a lo largo de los dias de evaluacion fue bastante convincente puesto que las
mejoras comenzaron el dia 14 observandose mejoras observadas en 2 puntos temporales, mientras que el dia 42
4 g de etil-EPA fueron superiores al placebo en cada punto temporal.

Para la Continuidad de la Atencion, hubo empeoramientos o mejoras aisladas en el rendimiento, pero no hubo
ningun patron general de efectos y se considerd poco probable que estas diferencias se debieran al compuesto del
estudio. Para la Calidad de Memoria de Trabajo y en la medicién de subtarea indice de Sensibilidad de Memoria de
Trabajo Numérica, hubo, como en los analisis originales, solamente mejoras aisladas y empeoramientos del
rendimiento que muy probablemente no estaban relacionados con el tratamiento. Sin embargo, para el Indice de
Sensibilidad de Memoria de Trabajo Espacial, hubo un beneficio global para 4 g de etil-EPA sobre el placebo el dia
42 en la Poblacién PP de Estudio, que corresponde a las mejoras observadas para las mediciones basadas en la
atencion.

Para la Calidad de la Memoria Secundaria Episddica y las subtareas que contribuyen, hubo una serie de descensos
para etil-EPA que podrian explicarse por las diferencias preexistentes en el rendimiento entre los grupos de placebo
y de tratamiento activo que se observaron en los analisis originales. Al contrario que en el analisis original, las
mediciones de subtareas de Velocidad de Memoria mostraron algunos signos de mejora en el rendimiento para el
tratamiento activo, sobre todo para 1 g frente a placebo. Para la Alerta Auto-Calificada y la Satisfaccion Auto-
Calificada, la dosis de 1 g mostréo una disminucion de las calificaciones los dias 14 y 28. Sin embargo, estas
disminuciones no se correlacionaron con una disminucién del rendimiento en las tareas de atencion CDR. Al igual
que con el analisis planificado original, no hubo diferencias entre el tratamiento activo y el placebo en la Calma Auto-
Calificada.

Resultados de seguridad

Los sujetos que usaron menos del 80 % de la dosis prescrita debian considerarse como que no se adhirieron al
tratamiento; aparte de aquellos sujetos que se retiraron por otras razones, solo 1 sujeto cayd en esta categoria y fue
retirado.

En general, se notificaron 139 AA durante el tratamiento ("AADT") por 62 (el 66,0 %) de los sujetos durante el
estudio. La mayoria de los AADT se consideraron de gravedad leve y no se relacionaron con el farmaco del estudio.
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Se notificaron mas AADT para los grupos de tratamiento con etil-EPA (105 acontecimientos) en comparacion con los
grupos de tratamiento con placebo (34 acontecimientos). Se notificé un AAG para el grupo de tratamiento con 2 g de
etil-EPA y 3 sujetos interrumpieron el tratamiento debido a los AADT: 2 sujetos del grupo de tratamiento con 2 g de
etil-EPA (la razén principal para la interrupcion del tratamiento de 1 de estos sujetos fue la no adhesion al
tratamiento) y 1 sujetos del grupo de tratamiento con 2 g de placebo.

No hubo muertes durante el estudio. Ningin AADT se relacioné definitivamente con el farmaco del estudio. Un
sujeto que recibié 1 g de etil-EPA experiment6 nauseas que probablemente estaban relacionadas con el farmaco del
estudio. Otro sujeto que recibié 4 g de etil-EPA experimentd diarrea que probablemente estaba relacionada con el
farmaco del estudio; otro sujeto que recibié 2 g de placebo también experimenté diarrea que probablemente estaba
relacionada con el farmaco del estudio. Cinco sujetos experimentaron nauseas que probablemente estaban
relacionadas con el farmaco del estudio; dos estaban en la cohorte de 1 g de etil-EPA; uno estaba en la cohorte de
2 g de etil-EPA; dos estaban en la cohorte de 4 g de etil-EPA. Un sujeto que recibié 2 g de placebo experimentd
dolor de cabeza que probablemente estaba relacionado con el farmaco del estudio. Todos los demas AADT no
estaban relacionadas o era improbable que estuvieran relacionados con el farmaco del estudio e incluian
nasofaringitis (n = 3), cistitis (n = 2), tos (n = 7), dolor de muelas (n = 2), dolor faringolaringeo (n = 2), dolor de
espalda (n = 2), polaquiuria (n = 2), enfermedad similar a la gripe (n = 2), dolor de cabeza (n = 15), diarrea (n=2) y
nauseas (n = 1).

Un sujeto con un historial de ataque isquémico transitorio, hipertension y osteoartritis de la mano y osteopenia que
recibié 2 g de etil-EPA experimentd un empeoramiento del dolor en el pecho epigastrico 17 dias después del inicio
del estudio y 9 dias después de la ultima dosis del farmaco del estudio. Una endoscopia planificada revel6 esofagitis
y una pequefia hernia de hiato. El sujeto se traté con omeprazol, que calmé sus sintomas. El sujeto habia tomado
felodipino, rosuvastatina, aspirina, glucosamina, quinina y dentro de los 14 dias siguientes a la aparicion de sus
sintomas. El investigador del estudio determind que sus sintomas no estaban relacionados con el farmaco del
estudio y retiro al sujeto del estudio. No se produjeron otros Acontecimientos Adversos Graves durante el estudio.

Se midieron parametros de acidos grasos esenciales en plasma y eritrocitos en el momento basal y el dia 14, 28 y
48 (que se muestran en las Tablas 1 - 6). Se produjeron cambios notables para estos parametros en los grupos de
tratamiento con etil-EPA en los dias 14, 28 y 42 en comparacion con el placebo. Los valores de EPA, DPAN-3 y
relacion EPA/AA aumentaron sustancialmente con respecto al valor basal, en plasma y eritrocitos, hasta el dia 42
para los grupos de tratamiento con 1, 2 y 4 g de etil-EPA, pero permanecieron similares al valor basal en los grupos
de tratamiento con placebo. Los valores de AA, DHA y DGLA disminuyeron sustancialmente con respecto al valor
basal, en plasma vy eritrocitos, hasta el dia 42 para los grupos de tratamiento con 1, 2 y 4 g de etil-EPA, pero
permanecieron similares al valor basal en los grupos de tratamiento con placebo. Las diferencias en los niveles de
EPA, AA (eritrocitos solamente), DPANn-3, DGLA (1 g solo para plasma) y relacién EPA/AA en el plasma y los
eritrocitos fueron significativamente diferentes (medias por MC, p <0,05) para el grupo de tratamiento con 4 g de etil-
EPA en comparacion con los grupos de tratamiento con 1 gy 2 g de etil-EPA.

Tabla 1. Parametros de AGE para EPA (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los dias
14,28y 42
Etil-EPA Placebo
19(N=23)2g(N=24)[4g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8)[4g(N=8)

Parametro para EPA (ug/g)

Plasma
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 48,3 (31,03) 44,9 (25,01) 49,1 (17,23) 47,5 (26,41)42,1 (16,18)42,5 (11,86)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 61,2 (26,61) 124,6 (42,25)207,7 (57,05) 1,6 (24,69) -1,2 (19,82) 21,9 (32,91)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) 60,3 (36,03) 142,2 (46,23)215,2 (58,68) 6,5 (15,46) 1,6 (13,64) 1,3 (14,03)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 62,0 (39,43)133,4 (43,34)204,6 (80,69) 11,9 (26,34) 0,4 (21,18) 4,4 (23,32)
1o2gfrenteadg

Media por MC -111,8 -60,9 - - - -

IC -123,6, -100 -72,7, -49,0 - - - -

valor de p <0,001 <0,001 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 7 8
Media (DT) 19,8 (10,85) 18,9(8,91) 19,8 (5,18) 20,4 (5,77) 19,3 (6,58) 17,2 (4,94)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 170,3 (7,39) 26,9 (9,15) 39,5(13,16) -0,5(6,32) 0,0(7,17) 2,6 (6,73)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
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Parametro para EPA (ug/g)

Etil-EPA Placebo
1g(N=23)[2g(N=24)[4g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8)[4g(N=8)

Media (DT)
Dia42:n
Media (DT)
1o2gfrenteadg
Media por MC
IC
valor de p

14,5 (10,47) 32,9 (10,11) 50,2 (15,82) 1,5(4,16) 0,0 (7,06) 0,6 (4,42)
23 22 24 7 7 8
17,6 (11,89) 38,3 (12,46) 52,5 (20,56) -0,2 (5,90) 1,0 (8,01) -0,2(6,97)

24,4 11,8 - - - -
27,6-212 -150-8,6 - - . .
<0,001 <0,001 - - . .

Tabla 2. Parametros de AGE para AA (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los dias

14,28y 42

Parametro para EPA

Etil-EPA Placebo

(ng/g) 1g(N=23)[2g(N=4) [4g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8) | 4g(N=8)
Plasma
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 202,5 2273 220,9 210,7 191,6 248,0
(44,40) (42,26) (42,80) (35,68) (28,24) (53,52)

Dia 14: n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -9,7 (22,20) -13,9 (22,13)-27,2 (28,89) 0,8 (40,00) -14,4 (19,45) -5,9 (25,00)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) -11,3 (28,13) 21,6 (28,32) -43,7 (32,24) 3,8 (28,11) -7,4 (23,72) -16,4 (31,42)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -8,7 (31,35) -27,3 (26,76)-48,3 (22,20) 8,2 (20,30) -11,5 (20,88)-11,0 (25,82)
1o2gfrenteadg

Media por MC 4.2 15,6 - - - -

IC -8,0, 16,4 3,4,27.,8 - - - -

valor de p 0,496 0,013 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 171,2 172,8 171,0 176,4 152,8 180,4

(19,79) (22,79) (25,17) (17,65) (17,36) (23,68)

Dia 14: n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -8,1(21,95) -3,1(25,84) -15,7 (26,76)-8,5 (22,75) 3,0 (18,20) -8,1 (27,53)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) -17,0 (20,69)-14,1 (26,89)-22,8 (29,56) 5,2 (22,95) -2,6 (17,78) -8,2 (26,89)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -14,2 (27,69)-18,8 (25,62)-34,4 (31,44)-9,8 (21,59) 9,7 (16,58) -10,6 (33,49)
1o2gfrenteadg

Media por MC 8,4 9,8 - - - -

IC 2,0,14,9 3,3,16,2 - - - -

valor de p 0,010 0,003 - - - -

Tabla 3. Parametros de AGE para DHA (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los dias

14,28y 42

Parametro para EPA (ug/g)

Etil-EPA Placebo
1g(N=23)2g(N=24)4g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8)[4g(N=8)

Plasma

Momento basal: n

Media (DT)

Dia14:n

Media (DT)

Dia28:n

Media (DT)

Dia42:n

Media (DT)

1o2gfrenteadg
Media por MC

23 24 24 7 8 8
73,1 (30,43) 75,1 (24,02) 78,8 (19,00) 73,7 (14,21) 73,3 (27,74) 76,7 (15,68)
23 22 24 7 7 8
-6,4 (13,30) -5,4 (14,29)-10,3 (13,35) 0,4 (19-96) -0,8 (14,28) 13,8 (21,05)
22 22 24 7 7 8
-6,6 (15,53) -8,1 (15,82) -13,5 (14,10) 4,7 (16,31) -0,6 (8,29) 6,0 (17,36)
23 22 24 7 7 8

- 5,4 (18,17) -6,0 (16,69) -13,8 (15,31) 11,8 (21,27) 0,8 (17,57) 6,2 (13,40)

-0,8 1,5 - - - -
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Parametro para EPA (ug/g) Etil-EPA Placebo
TNg(N=23)2g(N=24)4g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8)[4g(N=8)

IC -7,3,5,7 -5,0, 8,1 - - - -

valor de p 0,810 0,644 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 66,5 (18,65)64,8 (17,65) 68,3 (14,24) 71,1 (7,48) 66,0 (15,90)66,2 (15,83)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -4,6 (9,76) -2,0(9,46) -6,9(9,13) -5,5(11,93) -0,2 (12,39) -0,4 (12,50)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) -6,4 (11,57) -6,2 (9,34) -8,7 (11,63) 0,6 (12,86) -0,3 (11,29) 1,1 (12,54)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -7,0 (12,20) -6,3 (9,42) -13,8 (13,76) -4,1 (12,02) 4,6 (12,94) -0,1 (17,63)
1o2gfrenteadg

Media por MC 1,0 1,0 - - - -

IC -3,5,54 -3,5,55 - - - -

valor de p 0,674 0,664 - - - -

Tabla 4. Parametros de AGE para DPAn-3 (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los
dias 14,28 y 42
Etil-EPA Placebo
19(N=23)29g(N=24)J4g(N=24)1g(N=7)29g(N=8)l4g(N=8)

Parametro para EPA (ug/g)

Plasma
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 21,1 (6,62) 19,7 (4,50) 21,7 (4,69) 17,9 (5,18) 18,0 (4,39)19,0 (2,67)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 7,5(5,11) 17,4 (7,49) 24,5 (11,28) -0,2 (3,13) -1,0 (3,59) 2,2 (4,98)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) 8,9(5,62) 19,4 (8,48) 29,7 (13,23) 1,2 (2,06) 0,6 (3,44) 1,3 (3,40)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 11,3 (6,61) 19,3 (8,63) 32,0 (16,01) 2,2 (3,29) 0,1(3,61) 0,8 (6,70)
1o2gfrenteadg

Media por MC -15,1 -9,5 - - - -

IC -17,6,-12,7 -12,0, -7,1 - - - -

valor de p <0,001 <0,001 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 34,1 (5,43) 33,2 (4,51) 34,5 (4,34) 34,0 (4,27)33,0 (1,20)32,4 (2,41)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,9(5,03) 5,6(6,28) 5,4(5,38) -2,8(4,86) -0,3 (4,96) -0,9 (4,74)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) 3,3(542) 9,4 (6,74) 12,4(6,98) 0,1 (4,51) -0,8 (4,03) -0,6 (5,19)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 6,5 (6,19) 13,2 (7,23) 16,2 (10,07) -1,8 (4,64) 2,2 (4,44) -0,9 (6,03)
1o2gfrenteadg

Media por MC -6,2 -2,5 - - - -

IC -7,8,-47 -41,-1,0 - - - -

valor de p <0,001 0,002 - - - -

5 Tabla 5. Parametros de AGE para DGLA (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los
dias 14,28y 42
Etil-EPA Placebo

Parametro para EPA /g)
P (”99’1g(N=23)|2g(N=24)|4g(N=24)1g(N=7)|2g(N=8)| 4g

Plasma

Momento basal: n 23 24 24 7 8 7
Media (DT) 51,2 (15,01) 53,5 (14,12) 57,1 (14,73) 51,6 (9,20) 41,6 (10,30) 52,6 (7,74)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -10,4 (10,90) -14,1 (6,88) -22,9 (9,00) -4,1 (8,07) -0,0(8,63) -1,0 (11,58)
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Parametro para EPA (ug/g) Etil-EPA Placebo
Tg(N=23)2g(N=24J49g(N=24)[1g(N=7)[2g(N=8)] 4g

Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) -10,6 (10,23) -16,2 (9,88) -24,2 (10,73) -4,6 (7,43) -0,6 (5,91) 1,5(11,78)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -9,4 (9,41) -17,3(9,92) -22,5 (10,87)-3,9 (12,90) 0,9 (9,34) 0,8 (11,04)
1o2gfrenteadg

Media por MC 3,7 2,5 - - - -

IC 04,70 -0,9,5,8 - - - -

valor de p 0,028 0,143 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 8 7
Media (DT) 23,0 (5,19) 23,0(5,76) 24,0 (5,77) 22,4 (5,06) 19,7 (5,87) 22,4 (4,91)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -2,7(3,82) -2,6(3,54) -53(4,10) -1,5(2,08) 0,2(1,76) -1,8 (4,00)
Dia 28: n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) -3,8(3,31) -45(3,58) -7,1(4,63) 0,2(3,63) -0,7(4,06) -0,7 (3,81)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) -3,5(4,51) -53(3,65) -8,0(4,98) -1,6(4,93) 1,9(3,61) -1,1(531)
1o2gfrenteadg

Media por MC 1,5 1,5 - - - -

IC 02,29 0,1,2,9 - - - -

valor de p 0,027 0,032 - - - -

Tabla 6. Parametros de AGE para EPA/AA (Plasma y eritrocitos) Cambio medio desde el momento basal hasta los
dias 14,28y 42
Etil-EPA Placebo
1g(N=23)[2g(N=24)[4g(N=24)1g(N=7)2g(N=8)4g(N=8)

Parametro para EPA

Plasma
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 0,2 (0,14) 0,2 (0,12) 0,2(0,07) 0,2(0,11) 0,2(0,10) 0,2 (0,07)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,3(0,4) 0,6 (0,23) 1,1(0,28) 0,0(0,09) 0,0(0,12) 0,1 (0,12)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,3 (0,20) 0,8 (0,35) 1,3(0,42) 0,0(0,08) 0,0(0,09) 0,0 (0,06)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,3 (0,24) 0,7 (0,29) 1,3(0,45) 0,0(0,10) 0,0 (0,12) 0,0 (0,08)
1o2gfrenteadg

Media por MC -0,66 -0,41 - - - -

IC -0,731, -0,597-0,475, -0,341 - - - -

valor de p <0,001 <0,001 - - - -
Eritrocitos
Momento basal: n 23 24 24 7 8 8
Media (DT) 0,1 (0,07) 0,1(0,06) 0,1(0,04) 0,1(0,04) 0,1(0,06) 0,1(0,03)
Dia14:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,1 (0,04) 0,2 (0,04) 0,3(0,07) 0,0(0,03) -0,0(0,05) 0,0 (0,03)
Dia28:n 22 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,1 (0,05) 0,02 (0,06) 0,4 (0,11) 0,0(0,01) -0,0(0,04) 0,0 (0,02)
Dia42:n 23 22 24 7 7 8
Media (DT) 0,1 (0,06) 0,3 (0,06) 0,4 (0,14) 0,0(0,03) -0,0(0,05) 0,0 (0,03)
1o2gfrenteadg

Media por MC -0,18 -0,11 - - - -

IC -0,204, 0,162 -0,126, 0,085 - - - -

valor de p <0,001 <0,001 - - - -
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en la disminucion de triglicéridos y el LDL-C en un sujeto que esta en
terapia con estatina estable y que tiene ftriglicéridos en ayunas basales de aproximadamente 200 mg/dl a
aproximadamente 500 mg/dl, donde la composicion comprende al menos aproximadamente el 96 %, en peso de
todos los acidos grasos presentes, éster etilico del acido eicosapentaenoico (etil-EPA), donde se administran
aproximadamente 4 g de la composicién al sujeto a diario durante un periodo de 12 semanas, y donde el sujeto
presenta una disminucion de triglicéridos y LDL-C en ayunas en comparacion con un sujeto de control mantenido en
terapia con estatina estable sin la administracién simultanea de la composicion.

2. La composicién de la reivindicaciéon 1 que es, ademas, para su uso en la disminucion de no-HDL-C en
comparacion con no-HDL-C en el sujeto de control.

3. La composiciéon de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que es, ademas, para su uso en la disminucién de
VLDL-C en comparacién con VLDL-C en el sujeto de control.

4. La composicion de la reivindicacion 1, 2 o 3 que es, ademas, para su uso en la disminucién de Apolipoproteina B
en comparacion con Apolipoproteina B en el sujeto de control.

5. La composicion de la reivindicacion 1, 2, 3 o0 4 que es, ademas, para su uso en la disminucién del colesterol total
en comparacion con el colesterol total en el sujeto de control.

6. La composicion de cualquier reivindicacion anterior, donde la disminucion de triglicéridos en ayunas es de al
menos aproximadamente el 5 % y/o la disminucién de LDL-C es de al menos aproximadamente el 5 %.

7. La composicion de cualquier reivindicacion anterior donde el sujeto y el sujeto de control tienen un LDL-C basal de
aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente 115 mg/dl o de aproximadamente 40 mg/dl a aproximadamente
100 mg/dl.

8. La composicién de cualquier reivindicacion anterior donde la composicién farmacéutica esta encapsulada en una
capsula, opcionalmente donde dicha capsula comprende gelatina y la dosis diaria comprende de 1 a 4 de dichas
capsulas.

9. La composicion de cualquier reivindicacion anterior donde la estatina se selecciona entre el grupo que consiste en
atorvastatina, rosuvastatina y simvastatina.

10. La composicion de cualquier reivindicacion anterior donde el sujeto y el sujeto de control tienen un indice de
masa corporal basal no superior a 45 kg/mz.

11. La composicioén de la reivindicacion 10 donde el sujeto no esta en terapia simultanea con niacina o fibrato.
12. La composicion de la reivindicacion 1 donde el sujeto y el sujeto de control tienen una tension arterial sistélica en
sedestacion basal inferior o igual a aproximadamente 160 mmHg y una tensién arterial diastélica en sedestacion

basal inferior a aproximadamente 100 mmHg.

13. La composicion de cualquier reivindicacion anterior donde la composiciéon farmacéutica no contiene ningun acido
docosahexaenoico (DHA) o derivado del mismo.
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