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@Resumen:

Composicion para la prevencion y tratamiento de la
deficiencia de hierro y anemia.

La presente invencion se refiere a una composicion
gue comprende ferrimanitol ovoalblmina, vitamina C,
vitamina D3 (colecalciferol), pimienta negra, cobre,
vitamina B12, acido félico. Puede ser una
composicién farmacéutica o nutricional y se utiliza
principalmente para la prevencién y/o tratamiento de
la deficiencia de hierro y/o anemia, especialmente en
los casos de mujeres en edad fértil y en personas que
realicen ejercicio fisico intenso.
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DESCRIPCION

Composicién para la prevencién y tratamiento de la deficiencia de hierro y

anemia

La presente invencion se refiere a una composicion basada en hierro oral y a distintos
elementos precursores y al uso de los mismos especialmente para evitar y recuperar
una deficiencia de hierro y su reflejo clinico, la anemia. Se trata de una composicion que
esta especialmente indicada para su administracion oral en casos de ejercicio fisico y

deficiencia de hierro y/o anemia.

La presente invencién se puede encuadrar en el campo de las composiciones

farmacéuticas o nutricionales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El hierro (Fe) es un mineral muy importante para la vida, que se encuentra en muy poca
proporcion en el cuerpo humano y que es suministrado al organismo de una forma
exodgena. Es primordial en el transporte de oxigeno y, por tanto, el proceso de
respiracion celular. Es uno de los minerales que mayores carencias provoca,
especialmente entre mujeres en edad feértil y deportistas, por ello, las necesidades son
mayores en estos colectivos. La deficiencia de hierro puede provocar deterioros en
algunas funciones vitales como en el transporte de oxigeno y diéxido de carbono en
sangre, en la produccién de elementos de la sangre como por ejemplo la hemoglobina,
en el proceso de respiracion celular porque es parte integrante de la mioglobina,
almacén de oxigeno en el musculo, en la sintesis de ADN, y en la formacién de

colageno. Ademas, la deficiencia de hierro es el primer paso hacia una anemia.

La via mas comun de obtencién del hierro necesario para realizar las funciones es
gracias a la alimentacidon. No obstante, en muchos casos a pesar de que una persona
incluya en su dieta suficiente hierro, sus necesidades estan aumentadas (mujeres en
edad fértil y deportistas), lo que hace que se deban buscar vias para su aporte. En este
sentido, la suplementacién por via oral es la primera opcion para aumentar la ingesta de
hierro. Para ello, la primera linea de defensa ante una deficiencia de hierro es la

recomendacion de sales ferrosas. La dosis de hierro elemental recomendada para

2



10

15

20

25

30

35

ES 2 848 349 Al

adultos es de 100-200 mg/dia y de 3-6 mg/kg/dia en nifios, dosis que suele provocar
problemas gastrointestinales. Ademas, con el fin de mejorar la biodisponibilidad deben
ser tomados junto a alimentos favorecedores (alimentos ricos en vitamina C o con
proteinas) y evitar aquellos que dificultan su absorcion como los lacteos o fitatos que
podemos encontrar en algunos vegetales, o que puede suponer que la biodisponibilidad

y la adherencia al tratamiento sea baja.

Por otro lado, hay pocos micronutrientes que producen toxicidad si se presentan en
elevadas cantidades en el organismo, pero en este caso, el exceso de hierro puede
revertir gravedad para la salud tanto como su déficit. Si hay exceso de hierro en el
organismo, sea cual fuese su causa, este se acumulara en demasia y de forma
inapropiada en diferentes 6rganos causando danos a los mismos. Ademas, cantidades
elevadas de hierro en el cuerpo incrementan la produccién de radicales libres del
oxigeno y favorece el desarrollo de consecuencias negativas sobre diferentes 6érganos
a causa del estrés oxidativo que ocasiona. Los sintomas que pueden surgir ante un
exceso de hierro son malestar abdominal, nauseas, vomitos, fatiga, debilidad, pérdida
de apetito y de deseo sexual, asi como pérdida de vello corporal. También se manifiesta
con dolor articular y falta de energia. Incluso, a largo plazo, el exceso de hierro en el
organismo puede ser muy peligroso y dafar 6érganos esenciales como el higado, el
pancreas, el cerebro, el corazéon y demas. Por ello, es necesario proporcionar
composiciones que permitan tratar el déficit de hierro, pero sin producir un exceso o

acumulacion de dicho elemento en el organismo.

Existen en el mercado medicamentes y productos dietéticos ricos en hierro, bien en
forma de bebidas o en forma sdlida (capsulas, comprimidos, polvos etc.), especialmente
indicados para su consumo en casos de deficiencia de hierro 0 anemia. Sin embargo,
estos productos solo se han pensado y formulado. Para conseguir una ingesta adecuada
de hierro sin hacer hincapié en cuanto de este hierro es realmente absorbido y
biodisponible. Otros productos solo hacen referencia a un aspecto especifico, pero no
se conoce ninguno con la combinacién que se propone en la presente invencion y que
presente los efectos de la misma en relacion con la mejora de los parametros

hematoldgicos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion caracterizada
3
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por comprender ferrimanitol ovoalbumina, vitamina B12, vitamina C, vitamina D3, acido

félico, cobre y pimienta negra.

Ferrimanitol ovoalbumina es un aducto entre la ovoalbumina y el complejo Fe (lll)-

manitol. Se puede adquirir comercialmente.

En una realizacién preferida, la composicién ademas comprende al menos un excipiente

0 un ingrediente alimenticio.

En otra realizacidon preferida, la composicion consiste en ferrimanitol ovoalbumina,

vitamina B12, vitamina C, vitamina D3, acido félico, cobre y pimienta negra.

En una realizacion particular, la composicion comprende las siguientes cantidades de

los componentes expresados en % en peso respecto a la composicion final:

% minimo | % maximo

Ferrimanitol ovoalbumina 44% 76%

Vitamina C 23% 55%

Vitamina D3 (colecalciferol) 0,001% 0,004%
Pimienta negra 0,13% 0.40%
Cobre 0,06% 0.42%
Vitamina B12 0,006% | 0,042%
Acido Félico 0,01% 0,06%

En el caso en el que la composicién consista en ferrimanitol ovoalbumina, vitamina B12,

vitamina C, vitamina D3, acido fdlico, cobre y pimienta negra, a suma total de las

cantidades de dichos componentes de la composicién seria del 100%.

En otra realizacion preferida, la composicion esta en forma adaptada para su

administracion oral. Dicha forma adaptada se refiere a un estado fisico que pueda

permitir su administracion oral.

En una realizacion preferida, la composicion se encuentra en forma polvo o comprimido.
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En otra realizacién preferida, la composicion se encuentra en el interior de una capsula.

Por lo que otro aspecto de la invencion se refiere a una capsula que comprende la

Por "capsula" se entiende una forma de dosificacion que contiene la composicion de la
invencion encapsulada dentro de una envoltura, que suele estar hecha de gelatina pero
que puede estar hecha de otros materiales bien conocidos en el estado de la técnica.

La envoltura de la capsula se desintegra después de la digestiéon para liberar el

Mas preferiblemente, la composicion se encuentra configurada para su administraciéon

En una realizacion particular, cada monodosis comprende o consiste en:

Cantidad Minima (mg) Cantidad Maxima (mg)

Ferrimanitol

ovoalbumina 200 500

Vitamina C 150 250
Vitamina D3 0,010 0,015
(colecalciferol)
Pimienta negra 1 1,5

Cobre 0,5 1,5

Vitamina B12 0,05 0,15

Acido félico 0,1 0,2

Mas preferiblemente, cada monodosis comprende o consiste en:

Ferrimanitol ovoalbumina 300 mg
Vitamina C 200 mg
Vitamina D3 (colecalciferol) 0,0125 mg
Pimienta negra 1,25 mg
Cobre 1 mg
Vitamina B12 0,1 mg
Acido folico 0,2 mg

5
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En una realizacion particular, la composicion de la invencion es una composicion
farmacéutica. La composicién farmacéutica es aquella que tiene al menos una
aplicacion en la mejora del bienestar fisico o fisioldgico o psicolégico de un sujeto, que
implique una mejora del estado general de su salud o reducciéon del riesgo de

enfermedad.

En una realizaciéon particular, la composicién farmacéutica ademas comprende, al

menos, un vehiculo y/o un excipiente farmacéuticamente aceptable.

El “vehiculo” o portador, es preferiblemente una sustancia inerte. La funcion del vehiculo
es facilitar la incorporacion de otros compuestos, permitir una mejor dosificaciéon y
administracion o dar consistencia y forma a la composicion farmacéutica. Por tanto, el
vehiculo es una sustancia que se emplea en el medicamento para diluir cualquiera de
los componentes de la composicion farmacéutica de la presente invencién hasta un
volumen o peso determinado; o bien que aun sin diluir dichos componentes es capaz de
permitir una mejor dosificacion y administracion o dar consistencia y forma al
medicamento. Cuando la forma de presentacion es liquida, el vehiculo

farmacéuticamente aceptable es el diluyente.

El término “excipiente” hace referencia a una sustancia que ayuda a la absorcién de
cualquiera de los componentes de la composicién de la presente invencion, estabiliza
dichos componentes o ayuda a la preparacién de la composicion farmacéutica en el
sentido de darle consistencia o aportar sabores que lo hagan mas agradable. Asi pues,
los excipientes podrian tener la funcion de mantener los componentes unidos como por
ejemplo almidones, azucares o celulosas, funcién de endulzar, funcion de colorante,
funcion de proteccion del medicamento como por ejemplo para aislarlo del aire y/o la
humedad, funcion de relleno de una pastilla, capsula o cualquier otra forma de
presentacion. Por tanto, el término “excipiente” se define como aquella materia que,
incluida en las formas galénicas, se anade a los principios activos 0 a sus asociaciones
para posibilitar su preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas
o determinar las propiedades fisico-quimicas de la composicion farmacéutica y su
biodisponibilidad. El excipiente “farmacéuticamente aceptable” debe permitir la actividad
de los compuestos de la composicion farmacéutica, es decir, que sea compatible con

dichos componentes.
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Ademas, como entiende el experto en la materia, el excipiente y el vehiculo deben ser
farmacologicamente aceptables, es decir, que el excipiente y el vehiculo estén
permitidos y evaluados de modo que no cause un dafio a los organismos a los que se

administra.

Alternativamente a la composicion farmacéutica, la composicion de la invencién también

puede ser una composicion alimenticia o nutritiva.

El término “composicion alimenticia” de la presente invencion se refiere a aquel alimento
que, con independencia de aportar nutrientes al sujeto que lo toma, afecta
beneficiosamente a una o varias funciones del organismo, de manera que proporciona
un mejor estado de salud y bienestar. El término “composicion alimenticia” se puede
emplear como sinénimo de composicion nutritiva, alimento funcional o alimento para

fines nutricionales especificos o alimento medicinal.

La composicion alimenticia de la presente invencion puede comprender ingredientes
alimentarios. Un ingrediente alimentario es cualquier sustancia o combinacién de
sustancias comestibles adecuadas para proporcionar sabor, nutricion, color, volumen,

textura u otro sabor, estabilidad, acidez, espesor, antiaglomeracion, etc.

En una realizacion particular, la composicion alimenticia es un suplemento alimenticio.
El término “suplemento alimenticio” en el marco de la presente invencidon se emplea de
manera equivalente a complemento alimenticio. El término “suplemento alimenticio” es
una composicion alimenticia destinada a complementar la alimentacion. No se presenta
como sustituto de un alimento convencional ni como componente Unico de una comida

o de la dieta alimenticia, sino como complemento de la dieta.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso no terapéutico de la composiciéon definida.
Mas preferiblemente, la invencion se refiere al uso no terapéutico de la composicion
definida en el primer aspecto de la invencion para la recuperacion y prevencion de los
estados de deficiencia de hierro y/o anemia, especialmente en casos de esfuerzo o
ejercicio fisico, pudiéndose administrar la composicion en comprimidos monodosis una

vez al dia.

La composicion esta especialmente indicada para deportistas, mujeres en edad fértil y
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embarazadas, ancianos y pacientes enfermos diagnosticados con deficiencia de hierro

y/o anemia.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la composicion definida en el primer aspecto
para su uso como medicamento. Mas preferiblemente para su uso en el tratamiento y/o

prevencion de enfermedades relacionadas con el déficit de hierro o anemia.

El término “anemia” en la presente invencion se refiere al descenso de las tasas séricas
de hierro y sus proteinas de almacenaje (Ferritina fundamentalmente), asi como al
descenso de los valores de hemoglobina (proteina de transporte) que se origina por la
deficiencia de hierro, vitamina B12 y/o acido folico. Mas preferiblemente se refiere a la
disminucién en el nUmero de glébulos rojos (o hematies) en la sangre y por tanto de los
niveles de hemoglobina respecto a los valores normales, generando asi un riesgo para
la salud. No obstante, existen unos estadios previos a la anemia, incluidos dentro del
término “anemia” en la presente invencién, que serian la deficiencia de hierro absoluta
y la deficiencia de hierro funcional que se refieren al descenso especialmente sus

proteinas séricas de almacenaje y transporte (Ferritina y transferrina respectivamente).

En la presente invencion, el término “tratamiento” se refiere a combatir los efectos
causados como consecuencia de una enfermedad o condicién patolégica de interés en

un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano) que incluye:

(i) inhibir la enfermedad o condicion patoldgica, es decir, detener su desarrollo;
(i) aliviar la enfermedad o la condicion patoldgica, es decir, causar la regresion de la
enfermedad o la condicion patoldgica o su sintomatologia;

(iii) estabilizar la enfermedad o la condicion patolégica.

En la presente invencion, el término “prevencién” se refiere a evitar la aparicién de la
enfermedad, es decir, evitar que se produzca la enfermedad o la condicion patoldgica
en un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano), en

particular, cuando dicho sujeto tiene predisposicidon por la condicion patolégica.

La composicion de la invencion, bien sea composicion farmacéutica o alimenticia, se
administra a un sujeto preferiblemente en una dosis diaria de manera que la suma de

las cantidades de vitamina C, ferrimanitol ovoalbimina, cobre, pimienta negra, vitamina
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B12, acido fdlico y vitamina D3 administrada esté entre 181 y 304 miligramos diarios,
mas preferiblemente 242,6 mg/dia. No obstante, la dosis administrada puede ajustarse

en funcion de la edad, peso, condicion fisica del sujeto.

De manera mas preferida, la dosis administrada diariamente es una dosis de 242,6 mg

cuya composicion es la siguiente:

Ferrimanitol ovoalbumina 300 mg
Vitamina C 200 mg
Vitamina D3 (colecalciferol) 0,0125 mg
Pimienta negra 1,25 mg
Cobre 1 mg
Vitamina B12 0,1 mg
Acido félico 0,2 mg

Preferiblemente esta composicion se dispone en capsulass monodosis, de manera que

cada dia se administra una capsula.

La composicion de la presente invencion proporciona hierro a la vez que favorece su
absorcion al estar combinado con nutrientes como la vitamina C, D, B12, acido félico, y

cobre, asi como con la pimienta negra.

Por todo ello, la presente invencidn a las dosis propuestas es una combinacion perfecta
por sus efectos para la correccion de las deficiencias de hierro y sus consecuencias

clinicas

En particular, la presente invencidn ha demostrado mejorar los siguientes parametros
hematoldgicos: hematies (108 /ul), hierro sérico (ug/dl), indice de saturacion de la
transferrina (%), ferritina (ng/ml), hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%) en deportistas

sometidos a un importante esfuerzo fisico.

Alo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes
no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para
los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se
desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencién. Los
siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean

limitativos de la presente invencidn.
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EJEMPLOS
A continuacién, se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los
inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto (composicién) de la

invencion

Ejemplo 1: Preparacion de la composicion.

A partir de las siguientes cantidades se preparé la composicion de la invencion:

Ferrimanitol ovoalbumina 300 mg
Vitamina C 200 mg
Vitamina D3 (colecalciferol) 0,0125 mg
Pimienta negra 1,25 mg
Cobre 1 mg
Vitamina B12 0,1 mg
Acido félico 0,2 mg

La composicion se realizé mezclando las cantidades correspondientes de polvo de cada
producto (todos ellos se adquirieron comercialmente) e introduciéndolo en una capsula
monodosis. La mezcla final en forma de capsula fue administrada a deportistas. Esta

composicion administrada se denominé HEMOFER.

Ejemplo 2: Efecto de la composicidon de la invencion en los parametros hematolégicos

de deportistas

1. Material y métodos.

1.1. Participantes

Treinta y tres remeros masculinos de élite (28.414.7 afos; 22.92+1.60 kg/m? y
8.3+1.15% de masa grasa) que pertenecian a un club de remo de la primera liga de
remo de Espafia (ACT) participaron en este participaron en este ensayo aleatorio no
controlado por placebo. Todos los deportistas realizaron las mismas sesiones de
entrenamiento durante el periodo competitivo consistentes en 1,5 horas por dia, 6 dias
por semana durante 10 semanas. Ademas, el dietista-nutricionista del club elaboré una
dieta individual para cada remero para cada dia de la semana. Las dietas se propusieron

utilizando pautas de energia y macronutrientes, incluido hierro dietario, previamente
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establecidas para un rendimiento atlético adecuado, y se basaron en el volumen y la

carga de entrenamiento, y las caracteristicas personales de cada participante.

Se realizé un examen médico antes de comenzar el estudio para verificar que los
participantes no tenian ninguna enfermedad o lesion. Ademas, todos los participantes
declararon no consumir drogas ilegales o tomaron medicamentos u otros productos

ergogeénicos que podrian afectar las variables analiticas estudiadas y/o antropométricas.

Todos los participantes fueron informados completamente de todos los aspectos del

estudio y firmaron una declaracion de consentimiento informado.

1.2. Protocolo experimental y plan de evaluacién.

Este estudio se disefid como un ensayo doble ciego aleatorizado controlado con placebo
para analizar los efectos de la suplementacion oral de la composicién preparada en el
ejemplo 1 (en adelante, la composicion de la invencion) durante 10 semanas en los
niveles hematoldgicos (hematies, hierro, transferrina, indice de saturacion de la
transferrina (IS), ferritina, hemoglobina y hematocrito). Cada dia se administré una

composicion (que corresponde a una dosis) como la preparada en el ejemplo 1.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente en tres grupos diferentes utilizando
un disefio de bloques estratificado. Un estadistico independiente generd la secuencia

de aleatorizacion:

1. Grupo placebo (Placebo, n = 11, altura: 178 £ 9 cm y masa corporal: 74,2 + 6,9 kg)
tratados solo con celulosa;

2. Grupo tratado con FEROGRADUMET de TEOFARMA S.R.L. (1 capsula contiene 105
mg de liberacion prolongada de Hierro (en forma de sulfato ferroso) (Ferogradumet, n =
11, altura: 179 = 6 cm y masa corporal: 74,5 + 6,3kg) y

3. Grupo tratado con la composicion de la invencion (Hemofer, n = 11, altura: 177 £ 7cm
y masa corporal: 73,5 + 5,3kg) al que se trataba con 1 dosis la composicion de la

invencion preparada en el ejemplo 1.

Todos los participantes asistieron al laboratorio (08:30 h) para la extracciéon de sangre
en dos puntos especificos durante el estudio: 1) al inicio del estudio (T1) y 2) después
del tratamiento (T2, el dia después de 10 semanas de tratamiento).
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Los 3 grupos tomaron los tratamientos previamente especificados durante los 7 dias de
la semana a la manana en ayunas junto con un zumo de naranja, tal como se especifica

en los protocolos de suplementacién con hierro.

1.3. Andlisis de sangre

Se recogieron muestras de sangre venosa antecubital de todos los remeros para evaluar
los parametros hematologicos en T1 y T2. Todas las muestras se recogieron en
condiciones basales después de un ayuno nocturno y después de al menos 36 h sin
realizar ejercicio. En ambos puntos, los remeros llegaron al laboratorio a las 8:30 horas
y luego descansaron comodamente en una posicion sentada durante 30 minutos. Al

concluir el descanso de 30 minutos, se recolectaron las muestras de sangre.

Tanto en T1 como en T2, se tomaron 22 ml de sangre. Los primeros 13 ml se recogieron
en un tubo con 200 | de anticoagulante EDTA K (Vacutainer, Becton Dickinson) y se
usaron para determinar el numero de hematies, hierro, ferritina y transferrina. Los
segundos 9 ml, recogidos por separado, se centrifugaron durante 15 minutosa4 °Cy
3000 rpm. Después de la centrifugacion, el suero se separd y se almaceno en alicuotas
a—-20 ° C hasta el analisis. Se us6 un autoanalizador STKS (Coulter) para determinar el
contenido de hemoglobina. Los parametros relacionados con el metabolismo del hierro
(el numero de hematies, hierro, ferritina y transferrina) se midieron utilizando un
autoanalizador (COBAS FARA; Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). El hierro se
determind utilizando el método colorimétrico con ferrozina pero sin precipitacion de
proteinas, mientras que la ferritina se midié por inmunoturbidimetria. Ademas, se calculd
el TSI (TSI (%) = sFe (mg / dL) x 70.9 / transferrina (mg / dL)).

1.4. Analisis estadistico

Los analisis se realizaron utilizando el software SPSS version 24.0 (SPSS, Inc., Chicago,
lllinois, EE. UU.) Y Microsoft Excel (Microsoft Excel Software version 19). Los datos se
presentan como medias y desviaciones estandar. Se indicd significacion estadistica
cuando p <0.05. Los cambios porcentuales de las variables estudiadas en cada grupo
de estudio entre las pruebas de referencia (T1) y postratamiento (T2) se calcularon como
A (%): [(T2 - T1) / T1] x 100). La prueba de Shapiro-Wilk se utilizdé para determinar la

normalidad de los datos (n <50), por lo tanto, utilizamos féormulas paramétricas. La
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prueba de Levene se aplicé para medir la homocedasticidad de las varianzas.

Ademas, se usé la prueba de analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas de
dos vias para examinar los efectos de las interacciones (tiempo x grupo de
suplementacion) entre los grupos de suplementacion (Placebo, ferogradumet y

Hemofer) para los parametros hematoldgicos.

Los A (%) de los parametros de estudio se compararon utilizando un analisis
unidireccional de covarianza con la categoria de suplementos como factor fijo. Se aplicé
una prueba post hoc de Bonferroni para las comparaciones por pares entre los grupos.
Del mismo modo, las diferencias de T1 a T2 en cada grupo se evaluaron mediante una

prueba t dependiente paramétrica o no paramétrica.

Los tamafios del efecto entre los participantes se calcularon utilizando un cuadrado eta
parcial (n2p). Dado que es probable que esta medida sobreestime los tamafios del
efecto, los valores se interpretaron de acuerdo con (40), lo que se indica como que no
tiene efecto si 0 < n2p <0.05; un efecto minimo si 0.05 < n2p <0.26; un efecto moderado
si 0.26 < n2p <0.64; y un fuerte efecto si n2p = 0.64.

2. Resultados

La tabla 1 muestra el comportamiento de los parametros hematolégicos en los 3 grupos
de estudio al inicio y al final de 10 semanas de tratamiento. En él se observaron que
hubo un comportamiento diferente de estos parametros a lo largo del estudio en funcion
del grupo de tratamiento (p<0.01). En este sentido, mientras se observo que en T1 salvo
en los hematies donde se observaron diferencias significativas entre el grupo placebo y

el Hemofer (p<0.05) no hubo diferencias significativas entre grupos.

En T2 se observaron diferencias significativas en el hierro, el IS y en el hematocrito
(p<0,001). Concretamente se observaron mejores valores estadisticamente en estos
parametros en el grupo suplementado con Hemofer que en los grupos placebo y grupo
Ferogradumet. Estos datos muestran unos mejores valores hematolégicos en el grupo

tratado con la invencién que en los otros 2 grupos en T2.
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Tabla 1. Comportamiento hematolégico en los 3 grupos de estudio al inicio y al
final de 8 semanas de tratamiento.

T | T2 P n?
HEMATIES (108 /uL)
Placebo 5,05+0,32 4,87+0,25
Ferogradumet 4,92+0,32 4,83+0,30 <0,001 0,398
Hemofer 4,73+0,22* 4,84+0,25
HIERRO (ug/dL)
Placebo 95,11+30,24 70,95+16,28
Ferogradumet 92,33+30,35 80,94+27,76* <0,001 0,410
Hemofer 83,59+23,79 | 119,71+28,71*8
TRANSFERRINA (mg/dL)
Placebo 239,32+18,63 | 234,58+18,78
Ferogradumet 240,94+27,67 | 234,83%£23,52 0,963 0,001
Hemofer 238,82+24,26 | 232,82+22,26
IS (%)
Placebo 28,38+9,71 21,34+4,27
Ferogradumet 27,67+10,66 24,417 10% <0,001 0,401
Hemofer 24,81+6,42 36,69+9,22*
FERRITINA (ng/mL)
Placebo 136,11162,34 115,374+57,49
Ferogradumet 140,22+51,48 | 129,44+57,57 <0,001 0,336
Hemofer 118,47+53,02 140,41+43
HEMOGLOBINA (g/dL)
Placebo 15,20+0,83 14,73+0,73
Ferogradumet 15,21+0,74 14,97+0,88 <0,001 0,346
Hemofer 14,66+0,66 15,03+0,62
HEMATOCRITO (%)
Placebo 46,00£1,31 44,17+1,63
Ferogradumet 44,76+2,01 43,75+1,94% <0,001 0,390
Hemofer 44,81+2,37 45,84+2,09*

Los datos son expresados en media + desviacion estandar. IS: indice de
Saturacion de la transferrina.

La tabla 2 muestra el porcentaje de cambio en los parametros hematoldgicos en los 3
grupos de estudio entre el inicio y el final del tratamiento (T1-T2). En ella se observa que
hubo diferencias significativas en los cambios a lo largo del estudio entre grupos de
estudio (P<0.01). Concretamente y confirmando lo que indica la tabla 1, se observaron
diferencias en los hematies, hierro, IS, ferritina, hemoglobina y hematocrito entre el
grupo hemofer y los grupos placebo y Ferogradumet (-1,75+3.19%), lo que muestra una
mejor recuperacion de los parametros hematoldgicos en el grupo tratado con la

invencion que en los otros 2 grupos de estudio a lo largo del estudio.
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Tabla 2. Porcentaje de cambio en los parametros hematoldgicos en los 3 grupos de estudio
entre el inicio y el final del tratamiento (T1-T2).

Hemofer Placebo Ferogradumet P n%p
HEMATIES 2,45+2.83 -3,48+3.16* -1,75+3.19* <0.001 0,407
HIERRO 53,12+54.61 | -19,28+25.69* -6,62+30.06* <0.001 0,412
TRANSFERRINA -2,23+6.93 -1,84+5.67 -2,07+7.97 0,986 0,001
IS 57,37+59.72 | -17,57+26.29* -4,49+29.71* <0.001 0,400
FERRITINA 25,39+31.48 -14,81+£3.13* -7,36+16.83* <0.001 0,405
HEMOGLOBINA 2,58+2.92 -3,05+3.13* -1,51+3.62* <0.001 0,358
HEMATOCRITO 2,39+£3.10 -3,95+3.33* -2,19+3.64* <0.001 0,396

Los datos son expresados en media + desviacion estandar.
A (T1-T2) = ((T2-T1)/T1)x100
P: Interaccion del grupo obtenido mediante una ANOVA de 1 factores

*: Diferencias significativas respecto al grupo Hemofer. p < 0.05.

15




10

15

20

25

ES 2 848 349 Al

REIVINDICACIONES

1. Composicién caracterizada por comprender:

e Ferrimanitol ovoalbumina

e Vitamina C

e Vitamina D3 (colecalciferol)
e Pimienta negra

e Cobre

e VitaminaB12y

e Acido félico.

2. Composicion, segun reivindicacion 1, caracterizada por comprender ademas al

menos un excipiente o un ingrediente alimenticio.

3. Composicién, segun reivindicacion 1, caracterizada por que consiste en
ferrimanitol ovoalbumina, Vitamina C, Vitamina D3 (colecalciferol), Pimienta

negra, Cobre, Vitamina B12 y Acido félico.

4. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 3,

caracterizada por comprender las siguientes cantidades de los componentes

expresados en % en peso respecto a la composicion final:

% minimo | % maximo

Ferrimanitol ovoalbumina 44% 76%

Vitamina C 23% 55%

Vitamina D3 (colecalciferol) | 0,001% | 0,004%
Pimienta negra 0,13% 0.40%
Cobre 0,06% 0.42%
Vitamina B12 0,006% 0,042%
Acido Félico 0,01% 0,06%

5. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 4,

caracterizada por que esta adaptada para su administracién oral.
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6. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 5,
caracterizada por que esta en forma comprimido, pulverulenta o bien disuelta en

un liquido bebible o dispuesta en el interior de una capsula.

5 7. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 5 a 6,

caracterizada porque esta configurada para su administracion en monodosis.

8. Composicién, segun reivindicacion 7, caracterizada porque cada monodosis

comprende:
10
Cantidad Minima (mg) Cantidad Maxima (mg)
Ferrimanitol 200 500
ovoalbumina
Vitamina C 150 250
Vitamina D3 (colecalciferol) 0,010 0,015
Pimienta negra 1 1,5
Cobre 0,5 1,5
Vitamina B12 0,05 0,15
Acido félico 0,1 0,2
9. Composicion, segun reivindicacion 8, caracterizada porque cada monodosis
comprende:
Ferrimanitol ovoalbumina 300 mg
Vitamina C 200 mg
Vitamina D3 (colecalciferol) | 0,0125 mg
Equivalente a 500 Ul
Pimienta negra 1,25 mg
Cobre 1 mg
Vitamina B12 0,1 mg
Acido félico 0,2 mg
15
10. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 9,
caracterizada porque es una composicion farmacéutica o una composicion
alimenticia.
20 11.Uso no terapéutico de la composicion definida en cualquiera de las

reivindicaciones anteriores 1 a 10 para la prevencion y/o el tratamiento de la

deficiencia de hierro y/o anemia.
17
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12. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1- 10, para su uso como

medicamento.

13. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1- 10, para su uso en la

prevencion y/o el tratamiento de deficiencia de hierro y/o anemia.
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