ES 2 984 566 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

by v ~
b é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 984 566
@Int. Cl.:

A61M 1/16 (2006.01)
A61M 1/28 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 05.05.2017 ~ PCT/EP2017/060771
Fecha y nimero de publicacién internacional: 09.11.2017 WO17191302

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 05.05.2017 E 17722016 (7)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 27.03.2024  EP 3452136

Titulo: Concentrado de dialisis

Prioridad: @ Titular/es:

06.05.2016 SE 1650612 GAMBRO LUNDIA AB (100.0%)
Magistratsvédgen 16

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la 226 43 Lund, SE
traduccién de la patente: @ Inventor/es:

29.10.2024 WIESLANDER, ANDERS;
CARLSSON, OLA;
SANDIN, KARIN;
ENARSSON, SIMON y
HANCOCK, VIKTORIA

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 984 566 T3

DESCRIPCION
Concentrado de dialisis

La presente invencion se refiere al campo de los tratamientos médicos. Mas especificamente, la presente invencién
se refiere a soluciones utilizadas para terapia de didlisis. En particular, la presente invencién se refiere a un primer
concentrado que podria utilizarse para preparar un fluido de dialisis listo para su uso después de mezclarlo con agua
purificada y/o esterilizada y/o uno o mas concentrados adicionales. La invencién se refiere también a un kit que
comprende al menos un primer y un segundo concentrado para preparar un fluido de dialisis listo para su uso, en
donde el fluido de didlisis listo para su uso se prepara mediante mezclado de al menos el primer y el segundo
concentrado con agua purificada opcionalmente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Debido a una enfermedad, una lesién u otras causas, el sistema renal de una persona puede fallar. En la insuficiencia
renal de cualquier causa existen varios trastornos fisioldégicos. El equilibrio de agua, minerales y la excrecién de la
carga metabdlica diaria ya no son posibles en la insuficiencia renal. Durante la insuficiencia renal, los productos finales
toxicos del metabolismo de nitrégeno (por ejemplo urea, creatinina, acido Urico y otros) pueden acumularse en la
sangre y los tejidos.

La insuficiencia renal y la funcion renal reducida se han tratado con dialisis. La dialisis elimina desechos, toxinas y el
exceso de agua del cuerpo que, de otro modo, habrian sido eliminados por los rifiones en funcionamiento normal. El
tratamiento de dialisis para el reemplazo de la funcion renal es critico para muchas personas, ya que el tratamiento
salva vidas.

La hemodidlisis, la hemofiltracién y la dialisis peritoneal son tres tipos de terapias de dialisis que se utilizan
generalmente para tratar la pérdida de la funcién renal. El tratamiento de hemodialisis elimina desechos, toxinas y el
exceso de agua directamente de la sangre del paciente. El paciente se conecta a una maquina de hemodialisis y la
sangre del paciente se bombea a través de la maquina. Por ejemplo, se pueden insertar agujas o catéteres en las
venas y arterias del paciente para conectar el flujo sanguineo hacia y desde la maquina de didlisis. A medida que la
sangre pasa a través de un dializador en la maquina de hemodialisis, el dializador elimina desechos, toxinas y el
exceso de agua de la sangre del paciente y devuelve la sangre para infundirla de nuevo al paciente. La mayor parte
de maquinas de hemodialisis utilizan una gran cantidad de fluido de didlisis, por ejemplo 90 - 120 litros, para dializar
la sangre durante una Unica terapia de hemodidlisis. A continuacion se desecha el fluido de didlisis gastado o el
dializado. El tratamiento de hemodialisis dura varias horas y generalmente se realiza en un centro de tratamiento unas
tres veces por semana.

La hemofiltracién es una técnica de limpieza de la sangre basada en la conveccion. El acceso a la sangre puede ser
venovenoso o arteriovenoso. A medida que la sangre fluye a través del hemofiltro, un gradiente de presioén
transmembrana entre el compartimento sanguineo y el compartimento de ultrafilirado hace que el agua plasmatica se
filtre a través de la membrana altamente permeable. A medida que el agua cruza la membrana, ocasiona la conveccién
de moléculas pequefias y grandes a través de la membrana y de este modo limpia la sangre. Una cantidad excesiva
de agua plasmatica se elimina mediante filtracion. Por lo tanto, para mantener el agua corporal en equilibrio, el fluido
se debe sustituir continuamente por una disolucién de electrolitos equilibrada (fluido de reemplazo o sustitucion)
infundida por via intravenosa. Este fluido de sustitucién se puede infundir en la linea sanguinea arterial que conduce
al hemofiltro (predilucién) o en la linea sanguinea venosa que sale del hemofiltro (postdilucién).

La didlisis peritoneal utiliza un fluido de dialisis estéril, que se infunde en la cavidad peritoneal del paciente y en
contacto con la membrana peritoneal del paciente. Los desechos, toxinas y el exceso de agua del torrente sanguineo
del paciente pasan a través de la membrana peritoneal y hacia el dializado. La transferencia de desechos, toxinas y
exceso de agua del torrente sanguineo al dializado se produce debido a la difusién y la conveccién durante un periodo
de permanencia. El transporte convectivo se debe a que un agente osmoético en el dializado crea un gradiente osmoético
a través de la membrana. Posteriormente, el dializado se drena de la cavidad peritoneal del paciente para eliminar
desechos, toxinas y el exceso de agua del paciente.

Existen varios tipos de terapias de dialisis peritoneal, incluyendo la dialisis peritoneal ambulatoria continua ("CAPD")
y la didlisis peritoneal automatizada (APD). CAPD es un tratamiento de dialisis manual, en el que el paciente conecta
el catéter a una bolsa de fluido de dialisis fresco y permite que el fluido de dialisis permanezca dentro de la cavidad
para transferir desechos, toxinas y el exceso de agua del torrente sanguineo del paciente al fluido de dialisis. Tras un
periodo de permanencia, el paciente drena el dializado y entonces repite el procedimiento de dialisis manual. Se
dispone de juegos de tubos con conectores en "Y" para la disolucién y bolsas de drenaje que pueden reducir el nimero
de conexiones que debe hacer el paciente. Los juegos de tubos pueden incluir bolsas prefijadas que incluyen, por
ejemplo, una bolsa vacia y una bolsa llena con el fluido de dialisis.
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En la CAPD, el paciente realiza varios ciclos de drenaje, llenado y permanencia durante el dia, por ejemplo alrededor
de cuatro veces al dia. Cada ciclo de tratamiento, que incluye un drenaje, llenado y permanencia dura entre cuatro y
doce horas.

APD es similar a CAPD en el sentido de que el tratamiento de dialisis incluye drenaje, llenado y permanencia. Sin
embargo, una maquina de didlisis realiza automaticamente tres 0 mas ciclos de tratamiento de didlisis peritoneal,
normalmente durante la noche mientras el paciente duerme.

Con la didlisis peritoneal automatizada, una maquina de dialisis automatizada se conecta de forma fluida a un catéter
implantado. La maquina de didlisis automatizada también se conecta de forma fluida a una fuente o bolsa de fluido de
dialisis fresco y a un drenaje de fluido. La maquina de dialisis bombea dializado de la cavidad peritoneal a través del
catéter hasta el drenaje. Después, la maquina de drenaje bombea fluido de didlisis fresco de la fuente de fluido de
didlisis a través del catéter y hacia la cavidad peritoneal del paciente. La maquina automatizada permite que el fluido
de dialisis permanezca dentro de la cavidad para que se pueda producir la transferencia de desechos, toxinas y exceso
de agua del torrente sanguineo del paciente. Un ordenador controla la maquina de dialisis automatizada para que el
tratamiento de dialisis se produzca automaticamente cuando el paciente esté conectado a la maquina de dialisis, por
ejemplo cuando el paciente duerme. Es decir, el sistema de dialisis llena de manera automatica y secuencial la cavidad
peritoneal con fluido de dialisis, bombea el dializado fuera de la cavidad peritoneal y repite el procedimiento.

Durante el tratamiento se produciran varios ciclos de drenaje, llenado y permanencia. Ademas, se suele utilizar un
volumen final "Gltimo llenado" al terminar el tratamiento de dialisis automatizado, que permanece en la cavidad
peritoneal del paciente cuando el paciente se desconecta de la maquina de didlisis durante el dia. La didlisis peritoneal
automatizada libera al paciente de tener que realizar manualmente los pasos de drenaje, permanencia y llenado
durante el dia.

En general, los fluidos de dialisis peritoneal estandar contienen glucosa a una concentracion de 1,5 % - 4,25 % en
peso para efectuar el transporte de agua y desechos metabélicos a través de la membrana peritoneal. La glucosa es
reconocida generalmente como un agente osmotico seguro y efectivo, en particular para intercambios de permanencia
cortos. Las disoluciones de didlisis peritoneal a base de glucosa se suelen formular a un pH de 5,0 a 5,5. Esto es para
evitar molestias y/o dolor durante la infusién sin degradacién excesiva de glucosa.

Sin embargo, a este pH, la glucosa puede sufrir una degradacién significativa, lo que da lugar a una serie de productos
de reaccion denominados comunmente productos de degradacion de glucosa ("GDP"). Los GDP pueden inducir
problemas importantes en relacién con el tratamiento de didlisis peritoneal. Con el fin de evitar estos y otros problemas,
en el documento W02005/011631 se ha propuesto formular disoluciones de dialisis peritoneal en al menos dos partes
de disolucion separadas. Una primera parte incluye un concentrado de glucosa y una segunda parte incluye un
concentrado tampon. La primera y segunda partes se esterilizan por separado a un pH acido y a continuacién se
mezclan antes de su uso, como la infusién en un paciente durante la didlisis peritoneal. Un fluido de dialisis preparado
mediante la mezcla de dos partes de disolucién tiene caracteristicas biocompatibles potenciadas, como niveles
reducidos de productos de degradacion de glucosa.

Los pacientes en dialisis peritoneal automatizada suelen realizar 4 - 10 ciclos de didlisis por la noche y hasta 2 ciclos
durante el dia. El volumen de llenado por ciclo depende del tamafio corporal y del tipo de tratamiento, pero suele
ascender a 0,5 - 3,0 litros por ciclo. Por lo tanto, un consumo tipico podria estar dentro del rango de 8 - 17 litros por
24 horas. Con el fin de reducir los costes de transporte y el impacto ambiental y facilitar el manejo de los recipientes
de disolucién, se ha sugerido producir concentrados basados en las dos partes de disolucion divulgadas en el
documento WO 2005/011631. Se puede encontrar otra divulgacion de tales concentrados en el documento JP 2015
218141 A.

Sin embargo, resulta que tales concentrados podrian ser inestables y que los constituyentes disueltos precipitan a
veces durante el almacenamiento y en especial durante el almacenamiento a bajas temperaturas (alrededor de +4°C)
de concentrados que comprenden lactato y calcio. Es necesario que los preparados médicos sean estables y que los
pacientes puedan utilizarlos con un minimo de riesgo. En consecuencia, existe la necesidad de disoluciones estables
y concentradas que se puedan utilizar para preparar fluidos de dialisis listos para su uso después de dilucién y mezcla.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion resuelve este problema proporcionando un primer concentrado que tiene una mayor estabilidad
frente a la precipitacion cuando se almacena a temperaturas de +4°C a +40°C.

En una primera realizacién, la presente invencién proporciona un primer concentrado acuoso que comprende lactato
e iones de calcio, teniendo dicho primer concentrado una estabilidad acrecentada frente a la precipitacion a
temperaturas alrededor de +4°C. El primer concentrado es util para preparar un fluido de dialisis listo para su uso
mediante mezclado de dicho primer concentrado con agua y opcionalmente un segundo concentrado que comprende
glucosa. La concentracion de lactato Lconc (€xpresada en moles por litro, M) del primer concentrado cumple las
condiciones:
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a)Lconc > 0.75 M;y
b)LCC,’IC < (1.9 - 0.4 X Caready) M;y

en donde Caisto €5 la concentracién de calcio del fluido de didlisis listo para su uso expresada en milimoles por litro
(mM).

En una realizacién preferente, el primer concentrado también cumple la condicién

C)Lconce < (17 - 0.4z Careac’,y) M

en donde Caiisto tiene el mismo significado que anteriormente.
En una realizacion preferente, el primer concentrado cumple también la condicion Leonc > 0.80 M.

En una realizacion preferente, la relacién R = Leone / Caconc €sté dentro del rango de 20 - 40, en donde Caconc €5 la
concentracion de calcio del primer concentrado expresada en moles por litro (M).

En una realizacién mas preferente, la relacién R esta dentro del rango de 22 - 33.

En una realizacion preferente, el primer concentrado tiene un pH dentro del rango de 5,5 - 9,0.

En una realizacién mas preferente, el primer concentrado tiene un pH dentro del rango de 6,5 - 8,0.
Segun otra realizacion de la invencién, el primer concentrado tiene un pH dentro del rango de 6,0 - 8,5.

En una realizacion preferente, el primer concentrado comprende también iones seleccionados a partir del grupo de
Na*, K+, Mg?* y CI-.

En una realizacion preferente, el primer concentrado se esteriliza terminalmente.

En una segunda realizacién, la invencién proporciona un kit de partes para preparar un fluido de dialisis peritoneal que
comprende:

un primer concentrado que es una composicidn de concentrado segun el primer aspecto de la invencién; y
un segundo concentrado que es un concentrado de glucosa acida.
En una realizacion preferente, el segundo concentrado tiene un pH dentro del rango de 1,5 - 4.

En una realizacién mas preferente, el segundo concentrado tiene un pH dentro de 2,0 - 3,2. En una realizacién
preferente, el segundo concentrado se ha acidificado mediante la adiciéon de acido clorhidrico.

En una realizacién preferente, el segundo concentrado es un concentrado de glucosa saturado a un nivel en el rango
de 30 % - 70 %.

En una realizacion preferente, dicho segundo concentrado se esteriliza terminalmente.
En una tercera realizacion, la invencién proporciona una bolsa multicamara para almacenar un kit de partes segun €l
segundo aspecto, en donde dicho primer concentrado se almacena en una primera camara y dicho segundo

concentrado se almacena en una segunda camara.

En una cuarta realizacién, la invencién proporciona un método de produccidon de una disolucion de dialisis,
comprendiendo el método los pasos de:

i) formular un primer y un segundo concentrado del kit de partes segin el segundo aspecto de la invencién;
ii) esterilizar dichos primer y segundo concentrados;

ii) disponer agua purificada opcionalmente, y

iii} mezclar cantidades apropiadas de dichos primer y segundo concentrados y mezclar estos con una

cantidad apropiada de dicha agua purificada opcionalmente, obteniendo de este modo un fluido de dialisis
listo para su uso.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un diagrama que muestra la concentracién de lactato en el primer concentrado acuoso como
funcién de la concentracion de calcio del fluido de didlisis listo para su uso final.

La Figura 2 proporciona una visién general grafica de como producir un fluido de dialisis listo para su uso
partiendo del kit de partes de la segunda realizacién de la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere generalmente a disoluciones de dialisis. En particular, la presente invencién se refiere
a concentrados para la fabricacion de disoluciones de dialisis listas para su uso. Tales disoluciones de didlisis listas
para su uso se pueden utilizar en una variedad de aplicaciones adecuadas. Preferentemente, las disoluciones de
didlisis se utilizan durante la dialisis peritoneal, como durante la dialisis peritoneal automatizada.

Sin embargo, debe apreciarse que la presente invencién se puede utilizar en una variedad de terapias de dialisis
diferentes y adecuadas para tratar la insuficiencia renal. La terapia de didlisis, tal como se utiliza el término o términos
similares a lo largo del texto, pretende incluir y abarcar todas y cada una de las formas adecuadas de terapias que
utilizan la sangre del paciente para eliminar desechos, toxinas y el exceso de sangre del paciente. Tales terapias, como
la hemodidlisis, la hemofiltracion y la hemodiafiltracién, incluyen tanto terapias intermitentes como terapias continuas
utilizadas para la terapia de reemplazo renal continuo (CRRT). Las terapias continuas incluyen, por ejemplo,
ultrafiltracién continua lenta (SCUF), hemodiafiltracion venovenosa continua (CVVH), hemodialisis venovenosa
continua (CVVHD), hemodiafiltraciéon venovenosa continua (CCVHDF), hemodialisis arteriovenosa continua (CAVHD),
hemodiafiltracién arteriovenosa continua (CAVHDF), hemodialisis intermitente periédica por ultrafiltracién continua o
similares. Preferentemente, las disoluciones de didlisis se utilizan durante la dialisis peritoneal, como la didlisis
peritoneal automatizada, |a didlisis peritoneal ambulatoria continua, la dialisis peritoneal de flujo continuo y similares.
Ademas, aunque la presente invencién, en una realizacién, se puede utilizar en métodos que proporcionan terapia de
didlisis para pacientes con insuficiencia renal crénica o enfermedad, se apreciara que la presente invencién se puede
utilizar para necesidades agudas de dialisis, por ejemplo en un entorno de sala de emergencias. Por Gltimo, como
aprecia un experto en la materia, las formas intermitentes de terapia (es decir, hemofiltracién, hemodialisis, dialisis
peritoneal y hemodiafiltracion) se pueden utilizar en el centro, en la atencién personal/limitada, asi como en entornos
domésticos.

La hemodidlisis implica la extraccion de la sangre del cuerpo y su limpieza en un circuito sanguineo extracorpéreo y
la devolucién posterior de la sangre limpia al cuerpo. El circuito sanguineo extracorpéreo incluye un dializador que
comprende una membrana semipermeable. La membrana semipermeable tiene un lado sanguineo y un lado de
dializado, y las sustancias de desecho y el exceso de fluido se eliminan de la sangre que pasa por el lado sanguineo
de la membrana semipermeable a través de la membrana semipermeable hacia el lado de dializado de la membrana
semipermeable.

La hemodialisis se puede realizar en tres modos de tratamiento diferentes, hemodialisis, hemofiltracién vy
hemodiafiltracién. Los tres tienen en comun que el paciente se conecta a la maquina de didlisis por una linea
sanguinea, que extrae sangre continuamente del paciente. A continuacién, la sangre se pone en contacto con el lado
sanguineo de la membrana semipermeable dentro del dializador de una manera fluida.

En la hemodialisis, una disolucion acuosa llamada fluido de dialisis se pone en contacto con la superficie de la
membrana opuesta, el lado de dializado, de una manera fluida. Las sustancias de desecho (toxinas) y los solutos se
eliminan/controlan principalmente por difusién. El exceso de fluido se elimina mediante aplicacién de presién
transmembrana sobre la membrana semipermeable. Los solutos y nutrientes se pueden difundir en la direccion
opuesta al fluido de didlisis, a través de la membrana semipermeable y hacia la sangre.

En la hemofiltracién, el fluido de didlisis no se pone en contacto con el lado de dializado de la membrana
semipermeable. En su lugar se aplica solo una presion transmembrana sobre la membrana semipermeable,
eliminando de este modo el fluido y las sustancias de desecho de la sangre a través de la pared de la membrana
semipermeable y hacia el lado de dializado de la misma (flujo convectivo). A continuacién, el fluido y las sustancias de
desecho se pasan al drenaje. Para reemplazar parte del fluido eliminado, se infunde un fluido de dialisis
electrolitico/tampdn correctamente equilibrado (también llamado fluido de infusién, fluido de reemplazo o fluido de
sustitucién) en el circuito sanguineo extracorpéreo. Esta infusion se puede realizar antes del dializador (modo
preinfusién) o después del dializador (modo postinfusién) o ambos.

La hemodiafiltracién es una combinaciéon de hemodialisis y hemofiltracion, un modo de tratamiento que combina el
transporte de sustancias de desecho y el exceso de fluidos a través de la pared semipermeable tanto por difusién
como por conveccion. De este modo, un fluido de didlisis se pone aqui en contacto con el lado de dializado de la
membrana semipermeable de manera fluida continuamente y se utiliza un fluido de dialisis (también llamado fluido de
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infusion o fluido de reemplazo) para la infusién en el circuito sanguineo extracorpdreo en modo preinfusién, modo
postinfusiéon o ambos.

Para muchos pacientes, la hemodialisis se realiza durante 3-5 horas, tres veces por semana. Normalmente se realiza
en un centro de dialisis, aunque también es posible la dialisis domiciliaria. Cuando se realiza la dialisis domiciliaria, los
pacientes pueden realizar didlisis con mayor frecuencia y también en tratamientos mas suaves con tiempos de
tratamiento mas largos, es decir, 4-8 horas por tratamiento y 5-7 tratamientos por semana. La dosis y los tiempos de
tratamiento pueden ajustarse a la diferente demanda de los pacientes. En el caso de pacientes que padecen
insuficiencia renal aguda, el tratamiento indicado en funcion del estado de los pacientes es un tratamiento continuo a
lo largo de una gran parte de todo el dia durante varias semanas, una terapia de sustitucion renal continua (CRRT) o
una terapia de sustitucion renal intermitente (IRRT). También en este caso, la eliminacién de sustancias de desecho y
exceso de fluido del paciente se efectia mediante cualquiera o una combinacién de los modos de tratamiento
hemodidlisis, hemofiltracion y hemodiafiltracion.

En un tratamiento de dialisis peritoneal se infunde un fluido de didlisis en la cavidad peritoneal del paciente. En este
tratamiento se intercambian solutos y agua en los vasos capilares de la membrana peritoneal de un paciente con dicho
fluido de didlisis hiperténico. El principio de este método es la difusién de solutos transferidos segun el gradiente de
concentracién y la migracién de agua debido a las diferencias osméticas sobre la membrana peritoneal.

Los fluidos de dialisis utilizados en todas las técnicas de didlisis anteriores contienen principalmente electrolitos como
sodio, magnesio, calcio, potasio, un sistema tampoén acido/base y opcionalmente glucosa o un compuesto similar a
glucosa. Todos los componentes de los fluidos de dialisis se seleccionan para controlar los niveles de electrolitos y el
equilibrio acido-base dentro de la sangre y para eliminar materiales de desecho de la sangre.

El consumo diario de fluidos de dialisis para pacientes en didlisis peritoneal automatizada es mucho menor que para
pacientes en hemodialisis, pero sigue siendo bastante grande. Por lo general, un paciente en dialisis peritoneal
automatizada consume alrededor de 12 - 15 litros de fluido de dialisis en cada sesion de tratamiento. Un consumo tan
grande crea muchos problemas. En primer lugar, no es facil ni conveniente para los pacientes o sus cuidadores llevar
consigo recipientes pesados de liquidos de didlisis. En segundo lugar, es bastante costoso transportar y distribuir estos
recipientes pesados desde los fabricantes o distribuidores hasta los pacientes o las clinicas. Por consiguiente, existe
un claro incentivo para encontrar formas de facilitar el manejo por parte de pacientes y cuidadores, asi como reducir
la necesidad de transporte.

Una forma de facilitar el manejo, asi como de reducir la necesidad de transporte, es desarrollar concentrados que
puedan diluirse con agua purificada y/o esterilizada con el fin de producir un fluido de dilisis reconstituido listo para
su uso. Los recipientes adecuados para tales concentrados son mucho mas pequefios, menos pesados YV,
consecuentemente, mas faciles de manejar. Como concentrado que dura mucho mas en comparacién con una
cantidad equivalente de una disolucién lista para su uso, también se reduce la necesidad de transporte. También se
reduce el impacto medioambiental de la fabricacién, asi como del transporte de concentrados.

Es importante que tales concentrados sean estables a todas las temperaturas de almacenamiento razonables, como
de +4°C a +40°C. En particular, es importante que no se formen precipitados en tales condiciones de almacenamiento.
En concentrados que comprenden tanto lactato como iones de calcio, existe el riesgo de que se formen precipitados,
especialmente a temperaturas préximas a +4°C y a concentraciones elevadas de lactato e iones de calcio. Sin
embargo, ha resultado que es posible expresar matematicamente se formaran precipitados en un concentrado
particular.

En consecuencia, se ha obtenido un primer concentrado estable que comprende tanto lactato como iones de calcio si
la concentracion de lactato Lconc (expresada en moles por litro, M) del concentrado cumple las condiciones:

a)Lconc > 0.75 M;y

b)LCC,’IC < (1.9 - 0.4 X Caready) M;y

en donde Caisto €5 la concentracién de calcio del fluido de didlisis listo para su uso expresada en milimoles por litro
(mM). Es preferente utilizar disoluciones ligeramente mas concentradas en donde Lconc > 0,80 M.

Con el fin de minimizar el riesgo de precipitacién, la composicién de concentrado debe cumplir también la condicién:

¢) Leore < (1.85 - 0.4 % Caresey) M

en donde Caiisto tiene el mismo significado que anteriormente. También se podrian considerar otras variantes similares
de la ecuacion de la condicion ¢), como Leone < (1,75 - 0,4 x Calisto) M, Leone < (1,7 - 0,4 x Caisto) M, Leonc < (1,8 - 0,4 x
Calisto) M y Lcone < (1 ,65 - 0,4 X Calisto) M.
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La estabilidad de las diferentes variantes del primer concentrado se muestra en la Figura 1, donde la concentracién
de lactato en el primer concentrado se muestra como una funcién de la concentracion de calcio del fluido de dialisis
listo para su uso. En el diagrama de la Figura 1, los primeros concentrados en los que se formaron precipitados se
indican con cuadrados y los primeros concentrados sin precipitacion se indican con triangulos. La curva superior
corresponde a la condicién b) anterior y la curva central corresponde a la condicién ¢) anterior.

El primer concentrado de la presente invencién puede incluir varios componentes diferentes. Como ya se ha indicado,
el primer concentrado estd tamponado mediante lactato. El tamp6n de pH puede incluir cualquier nivel adecuado
efectivo para la formulacién y la esterilizacién de la composicion de concentrado y posteriormente la formulacién de
una disolucién de dialisis lista para su uso que incluye una mezcla del primer concentrado, un segundo concentrado,
que es un concentrado de glucosa acida, y agua purificada opcionalmente. El pH del primer concentrado debe estar
dentro del rango de 5,5 - 9,0 y preferentemente dentro del rango de 6,5 - 8,0. El primer concentrado puede contener
otros electrolitos como CI, Na*, Mg?* y K* ademas de Ca?. Asimismo, al primer concentrado se puede afiadir un
agente de ajuste de pH, como hidréxido sédico, acido clorhidrico y/o similares. Las concentraciones tipicas de
electrolitos son:

?Cloruro sédico 1,5-33M
gCIoruro de calcio 0,025 -0,0375 M
§Cloruro de magnesio 0-0,008 M

El primer concentrado esta previsto para ser utilizado como un componente de un kit de partes para preparar una
composicién de didlisis peritoneal. Dicho kit comprende también un segundo concentrado que es un concentrado de
glucosa acida. En una realizacion, el concentrado acido tiene un pH que oscila entre 1,5 - 4,0, preferentemente entre
2,0 - 3,2. El segundo concentrado puede incluir también un agente de ajuste de pH. Los ejemplos de agentes de ajuste
de pH incluyen un &cido inorganico, como acido clorhidrico. Normalmente, el segundo concentrado esta saturado a
un nivel en el rango de 30 % - 70 %. El segundo concentrado también se puede esterilizar terminalmente.

El primer y segundo concentrados se pueden almacenar en una bolsa multicamara para mayor comodidad. A
continuacién se almacena el primer concentrado en una primera camara y el segundo concentrado en una segunda
camara. Tal bolsa multicamara puede estar equipada con conexiones y conductos para conectar las camaras a una
unidad de mezclado, donde se mezclan y se diluyen los concentrados.

El concentrado de glucosa acida, la composicion de concentracién y el agua purificada se pueden formular, esterilizar
y mezclar de manera adecuada antes de su uso, como antes de la infusién mediante dialisis peritoneal. El agua debe
estar dentro de limites que sean seguros desde una perspectiva microbiolégica y quimica; esta agua podria ser, por
ejemplo, "agua purificada", "agua altamente purificada", "agua ultrapura", "agua para inyeccién" (WFI), "WFI estéril",
"agua para hemodidlisis", "agua destilada", "agua purificada estéril' y "agua para uso farmacéutico". En una
realizacién, una disolucién mixta que incluye cantidades especificas del primer y segundo concentrados y agua

purificada se formulan en un liquido de didlisis peritoneal deseado mediante mezclado.

La Figura 2 proporciona un esquema 100 que muestra una forma de preparar un liquido de dialisis peritoneal deseado.
Un recipiente 10 que comprende un primer concentrado y un recipiente 12 que comprende un segundo concentrado
estan conectados respectivamente a una mezcladora 16 mediante conductos. En una realizacién, los recipientes 10,
12 pueden ser camaras en una bolsa multicamara 50. Una fuente 14 de agua purificada también esta conectada a la
mezcladora 16 por un conducto. La mezcladora 16 esta controlada por un controlador 18 basado en la entrada de una
interfaz de usuario 20. Dependiendo de tal entrada del usuario y de las sefiales de control del controlador 18, la
mezcladora 16 recibe cantidades especificas del primer y opcionalmente del segundo concentrado, asi como agua de
dichas fuentes 10, 12, 14, y produce un fluido de dialisis listo para su uso que se suministra a través de la
salida/recipiente 22.

EJEMPLOS

Las disoluciones de prueba que representan composiciones de concentrados candidatas se prepararon mediante
adicion de diferentes cantidades de constituyentes solidos a recipientes y finalmente afiadiendo agua purificada hasta
un volumen deseado. Las disoluciones de prueba se esterilizaron con calor y se incubaron durante mas de dos meses
a +4°C

Al final de cada ejemplo se proporciona también una tabla de liquidos de dialisis listos para su uso en el primer y
segundo concentrados de cada ejemplo.

Ejemplo 1 (ejemplo comparativo)

Primer concentrado
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‘Cloruro sédico 13,22 M
‘Cloruro de calcio 10,06125 M
‘Cloruro de magnesio 10,0175 M
%Lactato de sodio 1,40 M

H|drox|dosod|co ..................................................................................................... HastapH6,5-9,o .....................................................................

Segundo concentrado: 50% glucosa

...................................................................................................................................................................................................................................................

‘Glucosa

Ejemplo 1 de composicion de disolucion mixta

A(m|/|) ................................................................................................................................................................. 80 ................................. 100

B (ml/)

.....................................................................................................................................................................................................................................................

Na(mM)
B
.Ca? (mM)
CI- (mM)
%Lactato (mM)

\Glucosa (mM) 0 833 1138,8 12220 278

Caiisto €5 1,75 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 1,40 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior no se cumple ya que 1,9 -
0,4 x 1,75 mM = 1,2, que es menor que Lconc. Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 2 (ejemplo comparativo)

Primer concentrado

‘Cloruro sédico 13,22 M

‘Cloruro de calcio 10,04375 M
‘Cloruro de magnesio :0,00875 M
‘Lactato de sodio 1,40 M

Hidréxido sédico \Hasta pH 6,5 - 9,0

Segundo concentrado: 50% glucosa

G|ucos a ............................................................................................................ 2,775|\/| ..................................................................................................

Acido clorhidrico ‘Hasta pH 2,0 - 3,1

100

.....................................................................................................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................................................................................................
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%Lactato (mM) 40

...................................................................................................................................................................................................................................................

Glucosa (mM) 0 833 1138,8 222,0 1278

Caiisto €5 1,25 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 1,40 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior no se cumple ya que 1,9 -
0,4 x 1,25 mM = 1,4, que es igual a Lcone. Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 3 (ejemplo comparativo)

Primer concentrado

{Cloruro sédico

{Cloruro de calcio

?Hidréxido sodico §Hasta pH6,5-9,0

Segundo concentrado: Glucosa al 50 %

§Glucosa §2,775 M
‘Acido clorhidrico ‘Hasta pH. 2,0 - 3,1

Ejemplo 3 de composicion de disolucion mixta

LA (mI/1) 030 50 80 1100
B (ml/l) 33,3

‘Na* (mM) 1132

‘Mg2+ (mM) 0,25

.Ca2* (mM) :

.CI (mM)

§Lactato (mM)
:Glucosa (mM)

Caiisto €5 1,75 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 1,20 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior no se cumple ya que 1,9 -
0,4 x 1,75 mM = 1,2, que es igual a Lcone. Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 4

Primer concentrado

{Cloruro sédico

iLactato de sodio

R R RN

‘Hidréxido sédico

Segundo concentrado: 50% glucosa
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A(ml/l)

R R R R R TR

B (ml/l)

‘Na* (mM)
Mg2* (mM)
Ca? (mM)

CI (mM)
%Lactato (mM)
?Glucosa (mM)

Caiisto €5 1,75 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 0,80 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Leone €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior se cumple ya que 1,9 - 0,4
x 1,75 mM = 1,2, que es mayor que Lconc. NO Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 5

Primer concentrado

‘Cloruro sédico 1,84 M
‘Cloruro de calcio 10,025 M
‘Cloruro de magnesio 10,005 M
‘Lactato de sodio 10,80 M

éHidréxido sodico §Hasta pH6,5-9,0

‘Acido clorhidrico

tHasta pH 2,0 - 3,1

Ejemplo 5 de composicion de disolucion mixta

A (ml) 130 50 :80 100

B(mI/I) .......................................................................... TR st e —— e— SO

................................................................................................................................................................................................................................................

‘Na* (mM)
Mg? (mM)
.Ca? (mM)
.CI (mM)
%Lactato (mM)

‘Glucosa (mM) 0 833 1138,8 222,0 1278

Caiisto €5 1,25 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 0,80 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior se cumple ya que 1,9 - 0,4
x 1,25 mM = 1,4, que es mayor que Lconc. NO Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 6

10



10

15

20

ES 2 984 566 T3

Primer concentrado

‘Cloruro sédico 2,76 M
‘Cloruro de calcio 10,0375 M
éCIoruro de magnesio §0,0075 M
‘Lactato de sodio 1,20 M

Hidr6xido sodico Hasta pH 6,5 - 9,0

Segundo concentrado: 50% glucosa

‘Glucosa

B (ml/)

......................................................................................................................................................................................................................................................

e
B
.Ca? (mM)
CI- (mM)
%Lactato (mM)

Glucosa (mM) 0 833 11388 1222,0 278

Caiisto €5 1,25 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 1,20 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior se cumple ya que 1,9 - 0,4
x 1,25 mM = 1,4, que es mayor que Lconc. NO Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

Ejemplo 7

Primer concentrado

‘Cloruro sédico 23 M

‘Cloruro de calcio 10,04375 M
‘Cloruro de magnesio 10,00625 M
‘Lactato de sodio 11,00 M

Hidréxido sédico Hasta pH 6,5 -9,0

Segundo concentrado: 50% glucosa

%Glucosa 12,775 M

Acido clorhidrico ‘Hasta pH 2,0 - 3,1

100
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%Lactato (mM) 40

.................................................................................................................................................................................................................................................

Glucosa (mM) 0 833 1138,8 222,0 1278

Caiisto €5 1,75 mM para la disolucién lista para su uso y Leonce €5 1,00 M para el primer concentrado del Ejemplo 1. La
condicion a) anterior se cumple ya que Lconc €5 mayor que 0,75 M. La condicién b) anterior se cumple ya que 1,9 - 0,4
x 1,75 mM = 1,2, que es mayor que Lconc. NO Se encontraron precipitados en el primer concentrado.

12
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REIVINDICACIONES
1. Un primer concentrado que comprende lactato e iones de calcio, teniendo dicho primer concentrado una estabilidad
acrecentada frente a la precipitacién a temperaturas alrededor de +4°C, siendo util dicho primer concentrado para
preparar un fluido de didlisis listo para su uso mediante mezclado de dicho primer concentrado con agua y
opcionalmente un segundo concentrado que comprende una preparacién de glucosa, caracterizado por que la
concentracion de lactato Leone (expresada en moles por litro, M) del primer concentrado cumple la condicién:
a)Lconc > O- 75 M;y
b)LCC,’IC < (1. 9 - 0.4 X Careaoy) M;y

en donde Caisto €5 la concentracién de calcio del fluido de didlisis listo para su uso expresada en milimoles por litro
(mM).

2. Un primer concentrado segun la reivindicacién 1, que cumple también la condicién:

C)Lconc < (1.85 - 0.4 x Cayesqy) M

en donde Caiisto tiene el mismo significado que en la reivindicacion 1.

3. Un primer concentrado segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde Leone > 0,80 M.

4. Un primer concentrado segln cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, en donde la relacién R = Leone / Caconc esta
dentro del rango de 20 - 40, en donde Caconc €5 la concentracién de calcio del primer concentrado expresada en moles
por litro (M).

5. Un primer concentrado segun la reivindicacién 4, en donde la relacion R esta dentro del rango de 22 - 33.

6. Un primer concentrado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, que tiene un pH dentro del rango de 5,5 -
9,0.

7. Un primer concentrado segun la reivindicacion 6, que tiene un pH dentro rango de 6,5 - 8,0.

8. Un primer concentrado segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el primer concentrado comprende
también iones seleccionados a partir del grupo de Na+, K+, Mg+ y CI-.

9. Un Primer concentrado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 8, que se esteriliza terminalmente.

10. Un kit de partes para preparar un fluido de dialisis peritoneal que comprende:
un primer concentrado que es una composicion de concentrado seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9; y
un segundo concentrado que es un concentrado de glucosa acida.

11. Un kit de partes segun la reivindicacion 10, en donde el segundo concentrado tiene un pH dentro del rango de 1,5
-4,

12. Un kit de partes segun la reivindicacién 11, en donde el segundo concentrado tiene un pH dentro del rango de 2,0
-3,2.

13. Un kit de partes segun cualquiera de las reivindicaciones 10 - 12, en donde el segundo concentrado se ha
acidificado mediante adicién de acido clorhidrico.

14. Un Kit de partes segun cualquiera de las reivindicaciones 10 - 13, donde el segundo concentrado es un concentrado
de glucosa saturado a un nivel dentro del rango de 30 % - 70 %.

15. Un kit de partes segun cualquiera de las reivindicaciones 10 - 14, en donde dicho segundo concentrado se esteriliza
terminalmente.

16. Una bolsa multicamara para almacenar un kit de partes segun cualquiera de las reivindicaciones 10 - 15, en donde
dicho primer concentrado se almacena en una primera camara y dicho segundo concentrado se almacena en una
segunda camara.

17. Un método de produccion de una disolucién de dialisis, comprendiendo el método los pasos de:

a) formular una primera y una segunda parte del kit de partes segun cualquiera de las reivindicaciones 10- 15;
b) esterilizar dicha primera y segunda partes;

13
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c) disponer agua purificada opcionalmente, y
d)} mezclar cantidades apropiadas de dichos primero y segundo concentrados y mezclar estos con una cantidad
apropiada de dicha agua purificada opcionalmente, obteniendo de este modo un fluido de dialisis listo para su uso.

14
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Figura 1
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