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Camilo Hernando ALVAREZ BERNATE, mayor de edad y vecino de ésta
ciudad, identificado con la cédula de ciudadania No. 19,219,009 de Bogota,
portador de la tarjeta profesional de abogado No. 20,343 del Consejo Superior de la
Judicatura, obrando como apoderado de CELL. THERAPY AND TECHNOLOGY,
S.A. DE C.V,, sociedad debidamente constituida y existente de conformidad con
las leyes de México, domiciliada en la ciudad de México, D.F., México,
respetuosamente,

MANIFIESTO

Que dentro del término legal de la prorroga, en los términos que aparecen a
continuacion, procedo a dar respuesta al requerimiento No. 19647, notificado en el
Listado de Notificaciones de Propiedad Industrial del 30 de octubre del 2012,
mediante el cual ese despacho, en cumplimiento de lo preceptuado por el articulo
45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, manifiesta que la
solicitud de la referencia no retne los requisitos de patentabilidad exigidos:

1. Claridad de las reivindicaciones

e  La examinadora establece que las reivindicaciones 1 a 5 carecen de claridad
por mencionar nombres comerciales para los compuestos empleados.
Adicionalmente, recomienda restringir los elementos de la composicion a
compuestos determinados que causan el efecto técnico deseado.

¢ jand
En atencidn a la anterior observacion, hemos presentado un nuevo pliego
rervindicatorio en el cual se retiran los términos Carbomero 940 y Ultrex 10, y en
la reivindicacién 1 se describe como agente de viscosidad un polimero de acido
acrilico de alto peso molecular (pm=4,000,000) y caracter i6nico cuyo numero

CAS es 9003-01-4, lo cual elimina el empleo de marcas registradas permitiendo asi

determinar el alcance de la reivindicacion.
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Como consecuencia de limitar el agente de viscosidad al polimero de acido
acrilico de alto peso molecular, se elimina la alternativa de usar los derivados de
celulosa, gomas y polioxameros. Por lo que el requerimiento de definir
inequivocamente estas familias de compuestos deja de tener sentido, el solicitante
considera superada esta objecion.

Adicionalmente, en la nueva reivindicacion 1 se especifican los grupos de los
que se seleccionan los componentes preferidos que Jogran el efecto mejorado de la
formulacion, accién con la cual la anterior reivindicacion 3 se elimina.

Dadas las anteriores modificaciones, las reivindicaciones cumplen con el
Articulo 30 de la Decision 486 y se deben tener por superadas las objeciones
formuladas a la claridad de las mismas.

2. Reivindicacion de uso

Considerando que de acuerdo con la legislacion vigente Jos usos no son
patentables, el solicitante ha decidido retirar la reivindicacion 6. De esta manera se
considera subsanada la objecion.

3. Requisito de Novedad

e La seiiora examinadora concluye en el oficio No. 19647 que las
composiciones reclamadas en la presente solicitud carecen de novedad en
vista del documento WO0016775 (D1), argumentado que éste ultimo incluye
todas las caracteristicas esenciales de la solicitud.

El solicitante respetuosamente discrepa de la examinadora y presenta las
siguientes aclaraciones sobre cada uno de los componentes de la composicion
reivindicada, de donde se desprenden las evidentes diferencias con respecto al
documento D1 y, en consecuencia el caracter novedoso de la presente solicitud.

3.1. Agente formador de gel

La inclusion del peso molecular y del nimero de registro CAS para el agente
de viscosidad particulariza el elemento reivindicado frente a las ensenanzas de D1
en el que se cita como agente formador de gel un carbémero de diferentes pesos
moleculares: “As a gel-forming agent it is preferred to use a carboxypolyalkylene,
especially Carbomer (carboxypoly-methylene, CAS 541823-57-9) of which
different __grades _with _various _molecular _weights are commercially
available.”

Cabe mencionar que una expresion general del estado de la técnica no anula
la novedad de un elemento particular que se reivindica y que estéa incluido dentro
de tal expresion general. Asi entonces, la expresion general “Carboémero” incluida
en D1 y que se emplea en la tabla comparativa del Oficio de fondo, no afecta la
novedad del compuesto especifico reclamado por el solicitante como agente
formador de gel (Ver numeral 2.12.3.1 Divulgaciones genéricas y ejemplos

particulares, Instructivo Examen de solicitudes de patentes de invencion y modelo
de utilidad).
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3.2. Solubilizante

Resalto que la combinacién especifica de solubilizantes no i6nicos del tipo
pirrolidona, en combinacién con otro solubilizante del tipo hidroxiestearato 40 de
macrogolglicerol no se describe en el documento D1. En consecuencia, existe una
gran diferencia con respecto al documento citado la cual ademas, como se vera mas
adelante en este memorial, logra solubilizar un porcentaje de pirfenidona mayor al
7% (logrado en D1), lo cual representa una clara ventaja técnica en cuanto al
problema de la solubilidad de la Pirfenidona.

3.3. Agente conservador

En la nueva reivindicacién principal se definen como agentes conservadores
diazolidinil urea, iodopropinil butilcarbamato y mezclas de estos. D1 por su parte
menciona alquil-parabenos o sus sales como conservadores, este no menciona los
compuestos seleccionados por el solicitante y por lo tanto existe otra diferencia
entre las composiciones en cuestion.

3.4. Agente neutralizante

El solicitante reivindica el grupo consistente en aminas aliféticas primarias,
secundarias o terciarias del tipo de la mono-, di- y trietanolamina. Mientras que D1
emplea como neutralizante Hidréxido de sodio y no menciona otro tipo de agente
regulador del pH como por ejemplo las bases organicas con grupos amino.

Dadas las modificaciones al pliego reivindicatorio, las composiciones
reivindicadas no son anticipadas por D1 y por lo tanto de debe reconocer la
novedad de las mismas.

Si bien las anteriores aclaraciones son suficientes para demostrar la novedad
de las composiciones de la presente solicitud toda vez que difieren del documento
D1 en los componentes especificos reivindicados, llamo la atencién de la
examinadora sobre el hecho que la evaluacién de novedad no solo se efectua
comparando los componentes sino que ademas se deben evaluar los rangos en los
que éstos estdn presentes en la composicién. La novedad se afecta sélo si todos los
componentes estan comprendidos por la anterioridad y si ademds los rangos de
concentracion se ven afectados.

Por ejemplo, para el caso especifico del agente neutralizante presente en la
comparacién que hace su despacho, la concentracién propuesta en D1 es de 0.2 a
5% en peso, mientras que de acuerdo con la solicitud el agente neutralizante esta en
una concentracion de 0.4 a 1.2%. Teniendo en cuenta que este ultimo rango no
incluye los extremos del rango divulgado en D1, debid reconocerse novedad.

Lo anterior esta debidamente sustentado por el instructivo para el estudio de
patentes de invencion y de modelos de utilidad en su numeral 2.12.3.3 relativo a
rangos de valores: “Cuando el rango de la caracteristica técnica esencial estd
incluido en el rango divulgado en el documento del estado de la técnica y no tiene
ningun extremo en comun, no pierde la novedad.”
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Asi entonces, teniendo en cuenta que la novedad se afecta solo si todas las
caracteristicas esenciales de la solicitud (reivindicacién 1) estdn comprendidas por
el antecedente, resulta claro que la composicion junto con los rangos que se
reivindican no es idéntica a las composiciones contempladas en D1.

e Con respecto a los excipientes, la examinadora aduce: “aunque se incluyen
excipientes especificos y proporciones en que se encuentran en la
composicion, no es posible reconocer novedad en ausencia de un efecto
técnico asociado a esta seleccion”.

A este respecto, respetuosamente manifiesto que la novedad no esta asociada
al efecto técnico que pueda tener un determinado componente de la composicion,
este es un juicio a tener en cuenta en la evaluacion del nivel inventivo. Considero
que las reivindicaciones dependientes iniciales si particularizan las composiciones
reivindicadas y por esta razon se incluyeron las caracteristicas de la reivindicacion
3 inicial dentro de la nueva reivindicacién 1, que como ya se demostro resulta
novedosa frente al documento D1.

4. Consideraciones sobre el nivel inventivo

Contrario a lo afirmado por la sefiora examinadora, el solicitante
respetosamente considera que definitivamente si existe una ventaja técnica
asociada a la seleccion de componentes de la composicion reivindicada en la
solicitud frente a la descrita en el documento D1,

Inicialmente el solicitante manifiesta de que no seria posible deducir de
manera evidente la composicion reivindicada tomando como base la informacion
descrita en D1, ya que los excipientes empleados para la formulacion reivindicada
fueron elegidos cuidadosamente para solventar dos aspectos fundamentales que
no se logran con la formulacion que se ejemplifica en D1:

El primer aspecto es la solubilidad de la Pirfenidona en la formulacion.

En D1, la Pirfenidona no se logra solubilizar a un porcentaje mayor a 7%,
mientras que la formulacién reivindicada logra concentraciones absolutamente
disueltas desde el 2% hasta 12% de Pirfenidona. Estas concentraciones son
logradas mediante el uso de solubilizantes no i6nicos del tipo pirrolidona, en
combinacién con otro solubilizante del tipo hidroxiestearato 40 de
macrogolglicerol, lo cual permite resolver el problema de la solubilidad de la
Pirfenidona. Toda esta informacién se aprecia en el estudio de farmacocinética de
la composiciéon de gel conteniendo Pirfenidona realizada por la empresa
independiente Ipharma S.A. de C.V., bajo la supervision del Instituto de
Investigaciones en Farmacologia Clinica y Experimental. La evidente mejora en la
solubilidad de pirrolidona seria suficiente para determinar la actividad inventiva
involucrada en la presente invencién, que no solo resuelve este problema, sino
ademds incrementa la penetracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
Pirfenidona, en donde la més efectiva corresponde a la composicion de gel
conteniendo 8% de pirfenidona.

Asimismo, es importante hacer notar que en D1 se refiere a la invencion
como una formulacién farmacéuticamente aceptable para el tratamiento y la
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prevencién de enfermedades de la piel con un excipiente que permite la disolucion

o dispersién de "una cantidad suficiente de Pirfenidona", siendo esta definicion
ambigua ya que “suficiente” indica del 3% al 7% de Pirfenidona.

El segundo aspecto corresponde a la accién terapéutica de la formulacion,
ya que para lograr su accion es indispensable su penetracion en la piel a la dosis
correcta. En D1 no se presenta informacion adicional que compruebe o0 demuestre
la efectividad de su formulacién. En el caso de la formulacion reivindicada en
nuestra aplicacion de patente, la absorcion del principio activo por el tejido es
fundamentalmente llevada a cabo por la naturaleza de los ingredientes de la
misma. Adicionalmente y de acuerdo con el estudio de farmacocinética presentado
como evidencia y referencia de la accion del producto, se demuestra que la ventaja
terapéutica 6ptima del tratamiento se logra con la dosis adecuada de 8% de
Pirfenidona disuelta en un gel tépico con penetracion en el tejido cutaneo. Es claro
que tales condiciones farmacolégicas no son logradas con las formulaciones
mostradas en D1.

Es asi, como la combinacién y seleccién de los excipientes utilizados en la
composicién reivindicada no son el resultado de una simple eleccién aleatoria y
circunstancial. De igual manera, evidentemente no son derivados de D1, en donde
no se resuelve el problema de solubilidad de la Pirfenidona y tampoco se prueba Ja
efectividad terapéutica de las composiciones ahi descritas.

Incluso en las paginas 7 a 11 del documento D1, en los ejemplos
comparativos 1 a 4, el 1 y 2 se refieren a composiciones de ungiientos y los
ejemplos 3 y 4 a composiciones de gel. Se afirma al final de la pagina 7 que €l
contenido de Pirfenidona en el ungiiento se probd en concentraciones de 3.5, 5y
10%, no asi en la composicion del Gel.

Atendiendo a los resultados de reportados en D1 para la composicion de
ungiiento del ejemplo comparativo 1, pdgina 8, segundo parrafo, en donde se indica
que el ungiiento obtenido presenta separacion de fases, la emulsién se vuelve no
homogénea y se forman cristales grandes de Pirfenidona, esto indica que a
concentraciones de 3.5, 5y 10% (p/p) de Pirfenidona los ungiientos son inestables.
En cuanto a los ejemplos 3 y 4, composiciones de gel, donde la concentracion de
Pirfenidona es de 3.5 y 5% (p/p), respectivamente, se muestra que ambos geles son
inestables.

Los ejemplos de la composicion reivindicada en D1 solamente comprenden
concentraciones de Pirfenidona de 7, 5 y 3.5%, en donde evidentemente los
excipientes juegan un papel importante en la disolucion o dispersion de la
Pirfenidona, la de la composicién, consecuentemente en su efectividad, tal y como
se describe en la pagina 2, parrafo segundo de D1. También, D1 sefiala en Ja pagina
3, parrafo segundo, que el objeto de la invencion es proporcionar composiciones de
Pirfenidona con excipientes que permitan la disolucién o dispersion de una

cantidad suficiente de la misma para su uso terapéutico y donde la formulacion sea
estable.
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Como se ha sefialado, D1 no logra demostrar que las composiciones descritas
y reivindicadas [cuyo contenido no supera 7% (p/p) de Pirfenidona], proporcionen
la cantidad disponible suficiente y necesaria para lograr su efecto terapéutico, mas
atn cuando es evidente que un gel que incluya etanol y/o isopropanol, como en el
ejemplo 3 y reivindicaciones 7, 8 y 11 se menciona, no logra ser estable debido a la
naturaleza volatil de dichos alcoholes.

La composicion de gel conteniendo Pirfenidona que se reivindica posee una
fisica y quimica superior a la referida en D1, precisamente por la naturaleza de los
excipientes utilizados en nuestra preparacion. Asimismo, es reflejo de la secuencia
especifica del procedimiento de manufactura como ya se ha detallado
anteriormente y como se refiere més adelante. Como se demuestra en el esquema
de es que se anexa, nuestra composicion de gel es perfectamente estable hasta por
maés de 24 meses, a diferencia de las composiciones mostradas en D1 que solo
logran ser estables por 6 meses. Es importante hacer notar que el solicitante
demostrd las es de tres lotes preparados en diferentes tiempos, y los tres mostraron
ser estables a los 24 meses.

Como el solicitante ha demostrado en la solicitud de patente, es precisamente
debido a la naturaleza de los excipientes y el procedimiento utilizado en la
formulacién que se logran obtener concentraciones del 2 al 12% de Pirfenidona en
composiciones de gel que permiten proporcionar cantidades terapéuticamente
efectivas como se demuestra en la investigacion clinica publicada en la revista
internacional de cirugia: Annals of Plastic Surgery, Vol. 68, No. 1, January 2012,
pags. 22 a 28, realizada por los inventores, asi como en el estudio de
farmacocinética de la composicién de gel conteniendo Pirfenidona realizada por la
empresa Ipharma S.A. de C.V. bajo la supervision del Instituto de Investigaciones
en Farmacologia Clinica y Experimental. Ademas, D1 también carece de la
demostracion de su eficacia clinica en estudios con humanos.

La seleccién de cada excipiente y el procedimiento para la preparacion de gel
conteniendo cantidades comprendidas entre 2 al 12% (p/p) de Pirfenidona, objeto
de la presente invencion, son el resultado de investigaciones cientificas dirigidas a
lograr obtener composiciones de gel que demuestren en su aplicacion, una accion
terapéuticamente efectiva. Dichas investigaciones implican por su propia
naturaleza una actividad creativa y por tanto inventiva.

Consecuentemente los excipientes seleccionados para la composicion de gel
proporcionan las caracteristicas deseadas mediante las siguientes etapas o fases:
una fase A de humectacién de modificador reolégico; una fase B de solubilizacion
del activo y una fase C de preparacion del agente neutralizador.



FASEA: HUMECTACION DE MODIFICADOR REOLOGICO

El carbémero es un polimero reticulado de poliacrilato que funciona como
un modificador reolégico proporcionando alta viscosidad a la composicion del gel
y debido a su naturaleza hidrofilica, en primer lugar se debe disolver en el agua
diluyente. Esta fase es la primera en llevarse a cabo teniendo en cuenta el tiempo
que tarda la humectacion completa de carbomero.

FASE B:  SOLUBILIZACION DE INGREDIENTE ACTIVO

La Pirfenidona es insoluble en agua y por lo tanto un agente solubilizador
farmacéuticamente aceptable como N-metilpirrolidona es empleado. También, un
agente solubilizador y cosolvente no iénico como Hidroxiestearato de
Macrogolglicerol se utilizan junto con un aumento de temperatura para aumentar la
solubilidad de la Pirfenidona. Este mismo componente le proporciona a la
formulacién una mejor absorcion en la piel lo cual le permite llevar a cabo la
accion terapéutica reivindicada.

FASE C: PREPARACION DEL AGENTE NEUTRALIZADOR

La Trietanolamina primero es diluida en agua para un rapido cambio de pH,
de pH 3.0 a aproximadamente 7,0 del buffer, cuando se agrega la solucion del
carbomero (etapa A del proceso de obtencién) y tenga lugar el cambio gradual de
la viscosidad para lograr la homogeneizacion de gel.

Consecuentemente, la mezcla final debe llevarse a cabo en la secuencia
estricta como se indica en el proceso reivindicado para asegurar la completa
homogeneizacion de los excipientes y el ingrediente activo en la mezcla final.

Bisicamente el proceso reivindicado implica:

1.-  Agregar la mezcla de la fase B a la mezcla de la fase Ay mezclar para
alcanzar la homogeneizacion.

2.- Agregar el agente conservador (diazolidinilurea y
iodopropinilbutilcarbamato) a la mezcla anterior y agitar hasta la
homogeneizacion, y

3.-  Agregar la preparacién de la fase C a la mezcla anterior hasta formar un gel
homogéneo.

A mayor abundamiento, se hace notar que en D1 no se presenta evidencia
clinica alguna de que las composiciones descritas tengan el efecto terapéutico
descrito, consecuentemente afirmar que las composiciones ahi descritas permiten la
disolucién o dispersién de una cantidad suficiente de Pirfenidona que es util para el
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tratamiento o prevencién de lesiones fibréticas carece de cualquier sustento o
evidencia clinica.

En D1 se mencionan los excipientes; como plastificante al polipropilen
glicol, como agente formador de gel, particularmente el carbomero; antioxidantes,
en los mismos ejemplos metabisulfito de sodio, como antimicrobianos
metilparabeno y propilparabeno, agente para ajustar el pH, hidréxido de sodio, y
como vehiculos agua purificada y uno o mads alcoholes, etanol y propanol, ver
ejemplos 1 a 3.

Adn cuando la nomenclatura para los excipientes no es la misma en D1y la
presente solicitud, es clara la funcion que desempena cada uno de ellos y el tipo
que se emplea. Es de conocimiento general que substancias como las bases fuertes,
en este caso hidroxido de sodio suele tener una problemética asociada a su propia
naturaleza y es evidentemente un aditivo poco usado en farmacia. Ademas de su
elementalidad, D1 no sugiere o propone otro tipo de agente regulador del pH como
por ejemplo las bases orgdnicas con grupos amino, como se describe en la presente
invencién. Igualmente, la elemental eleccion de alquil-parabenos o sus sales como
conservadores, ejemplos 1 a 3 de D1, hace imposible suponer que los mismos
sugieran el uso diazolidinilurea e isopropinil-butilcarbamato. Es de notar, que los
alquil-parabenos se consideran poco seguros para la salud y por tal motivo, la
Unién Europea prohibe su uso en productos farmacéuticos, por citar s6lo un
ejemplo. Ademés, D1 en su listado de excipientes no se refiere a otro tipo de
conservadores mds all4 de los mencionados explicitamente en el mismo.

El problema a resolver en las composiciones conteniendo Pirfenidona, es su
poca solubilidad, problema senalado y no resuelto en D1, la eleccion del medio de
disolucién no es un trabajo de simple seleccion. Cualquier técnico en la materia
reconoce que asociado a la poca solubilidad de la Pirfenidona, se encuentra el
problema de su penetracion en la piel cuando la aplicacion es topica. Problemas no
resueltos por las composiciones descritas en D1.

En resumen, los excipientes divulgados en D1 para formar geles estables no
le permitirian a un técnico en la materia deducir de manera evidente la composicion
reivindicada, que garanticen los resultados y la eficacia de esta composicion,
revisar la lista de excipientes en las paginas 4 a 7, ejemplos 1 a 3 en las paginas 11
a 14, reivindicaciones 2 a 10 de D1.

Indudablemente la ventaja técnica de la composicién de la presente
invencion claramente se demuestra en:

a) Tabla de es de tres lotes diferentes de Gel conteniendo Pirfenidona al 8%

b) Annals of Plastic Surgery, Vol. 68, No. 1, January 2012, pags. 22 a 28,
resultado de la investigacion dirigida por los inventores,

c) Estudio de farmacocinética de la composicion de gel conteniendo
Pirfenidona realizada por la empresa Ipharma S.A. de C.V. bajo la
supervision del Instituto de Investigaciones en Farmacologia Clinica y
Experimental;

d) Primer estudio clinico del Hospital Angeles de Torreon; y
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e) A pilot study with KitoCell(MR) in the treatment of Keloids an Hypertrophic
Scar Caused by Burns in Pediatric Patients. En donde KitoCell(MR)
comprende la composicion de la presente solicitud segin el AVS.
SSA.04/06/2008.

Todos los anteriores incluidos, como anexo a este memorial, para referencia
de su Despacho.

Resulta imposible llevar a cabo estudios comparativos con composiciones
semejantes o con la materia divulgada, toda vez que no existen reportes o
jinvestigaciones que involucren la aplicacién de un gel util en el tratamiento O
prevencion de lesiones fibroticas que contengan cantidades comprendidas entre 2y
12% (p/p). D1 no menciona ni hace referencia a estudios de este tipo,
consecuentemente carece de sustento la afirmacion de que D1 divulga todas las
caracteristicas técnicas de la composicion reivindicada en esta solicitud.

Por lo expuesto, debe darse por contestado el Oficio y solicito que sean
desechadas por improcedentes las objeciones de falta de novedad y de actividad
inventiva contenidas en el mismo.

Teniendo en cuenta la independencia de ese Despacho en la evaluacion de
solicitudes de patente, respetuosamente, presento:

- Copia simple de la patente Sudafricana 2010/00918, cuya prioridad reconocida
del 14 de agosto de 2008 corresponde a la solicitud mexicana niamero 2010/009796

- Copia del Titulo de Patente Mexicana No.302983

e informo que la Oficina de Propiedad Intelectual de Corea remiti6 la
decisién de concesion el 20 de noviembre de 2012 para la solicitud equivalente en
dicho pais (Ver http://kpa.kipris.or.kr/kpa/RC/RCKPAXML.jsp ). Por lo tanto
solicito tener como referente en cuanto a la patentabilidad de la solicitud las
decisiones de concesion emitidas por las oficinas mencionadas.

Por 1ltimo, el solicitante hace hincapié en que el ejemplo de la composicion
reivindicada es representativo de la composicion y por lo tanto es suficiente para
cumplir con los requisitos establecidos en la legislacion. Cabe mencionar que con
la informacién proporcionada en cuanto a composicién y método de preparacion, la
persona versada en la materia técnica podria reproducir la invencion en toda el area
reivindicada sin que se requiera de un esfuerzo inventivo.

Cumplido asf con lo dispuesto solicito que se otorgue el privilegio de patente
a la presente solicitud toda vez que se han subsanado los defectos de claridad y se
ha demostrado la novedad y altura inventiva de la invencion reivindicada.

SOLICITUD

En consideracién a que con las aclaraciones introducidas se ha dado
cumplimiento a las observaciones en cuanto a claridad, y que la novedad y altura
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inventiva de la invencién, respetuosamente solicito se otorgue el privilegio de

patente a la presente invencion.

DERECHO

Articulos 14, 16, 18, 19, 34 y 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, demas normas concordantes y/o aplicables.

De usted atentamente,

(Hotiodecte

CAMILO H. ALVAREZ BERNATE
T.P.A. No. 20,343 del C.S.J
C.C. 19,219,009 de Bogota
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Grupo Medifarma S.A, de C V.

México

ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

KITOSCELL®
Gel
LOTES: KGO01, *KG02, *KG03
FABRICACION: 23-ENERO-07 *25-ENERO-07
SISTEMA CONTENEDOR CIERRE:  TUBO POLILAMINADO
TAMARNO DE LOTE: 2,300 TUBOS (207 KILOS)
INGREDIENTE FABRICANTE
5-METIL-1-FENIL-2-(1H)-PIRIDONA TECSIQUIM
CARBOMERO . COSMETICA APLICADA
N-METILPIRROLIDONA ISP
MACROGOLGLICEROL HIDROXIESTEARATO 40 BASF
DIAZOLIDINILUREA Y IODOPROPINILBUTIL ISP
CARBAMATO
TRIETANOLAMINA COSMETICA APLICADA
AGUA GRUPO MEDIFARMA SA.DEC.V.
CONDICIONES DE ‘ :
ALMACENAMIENTO . FRECUENCIA DE ANALISIS

30°C £ 2°C/ 65% + 5%H.R. 0,3,6,9,12, 18 y 24 meses

2o
E CERVANEES
Responsable Sanitario

rMatarporey No § Jiutepes. Mor D84 8BS0, Méaiw,

Ung empresa del CELL GROUP HEALTH.., Por que er las.
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ESPECIFICACIONES

/2

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

REFERENCIA

Descripeidn

Gel transparente libre de particulas
extranas.

Grupo Medifarma, S.A. de C.V.
MTP-CC-012-05

Color

Incoloro o ligeramente amarillo.

Grupo Medifarma, S.A. de C.V.
MTP-CC-012-05

Olor

Ligero olor caracteristico.

Grupo Medifarma, S.A. de C.V.
MTP-CC-012-05

Identidad

Ll tiempo de
principal en el cromatograma en la
preparacion de la muestra corresponde
al estandar en la prueba de valoracion.

retencion  del  pico

Grupo Medifarma, S.A. de C.V.
MTP-CC-012-05

pH

Entre 6.5y 7.5

MGA 0701
FEUM 10 edicién pag. 447

Viscosidad

Entre 35.000 — 55,000 cps

MGA 0951
FEUM 10 edicion pag. 474

Contenido minimo

No mienos de lo indicado en ¢l marbete
(90g / tubo)

MGA 0221
FEUM 10 edicion pag. 271

Valoracién

No menos del 90% y no mas del 110%

Grupo Medifarma, S.A. de C.V.
MTP-CC-012-05

LIMITES MICROBIANOS

Cuenta de aerobicos totales
Cuenta de hongos y levaduras
Patégenos

Menos de 100 UFC/g
Menos de 10 UFClg

Ausencia

MGA 0571
FEUM 10 edicion pag. 416

Responsable Sanitario

Matemoros No, 8 Jutepes, Mo © P, 62550, Mexico.

Una empresa cel CELL GROUP HEALTH.. Por que enlendernos las nucewtdags s fumandy
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INFORME

KITOSCELL®

Gel

LOTES: KG01, *KG02, *KG03
FABRICACION: 23-ENERO-07 *25-ENERO-07
SISTEMA CONTENEDOR CIERRE:  TUBO POLILAMINADO
TAMANO DE LOTE: 2,300 TUBOS (207 KILOS)

/ | / / ?
B L R 4/% -

QFB. JOKGE'CERVANTES GUADARRAMA

Responsable Sanitario

Matamoros No 2 Jwiepec, Mor C P 02550, Mexico

Una emgiesa diel CELL GROUP HEALTH. . Por guir entendemos Las nededdades Bumanas
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Fin estabilidad:
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

KITOSCELL"
Gel

KG-01
29-Enero-08 y
29-Encro-09

Inicio estabilidad:  29-Encro-07 Fabricacion:

Envase Primario: TUBO POLILAMINADO

23-Enero-07

T I 30°C £2.°C 65% + § % HLR.
Ty R ANALISIS
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES I‘l\‘i CIAL
IAL
i — 6 meses 2 meses 12 meses I8 meses 24 meses
Gel . 2 3
b Gel Gel Gel Gel Gel Gel
Iransparente = 2 = . A )
i lrnsparente transparente transparenic Iransparente transparente transparente
ibre de : o o)
: _ libre de libre de libre de libre de libre de libre de
Gael fransparente libre-de patibiltas articulas riculas articuias sarticulas articulas niculas
particulas extrafas. extrafas P paaien PArHA PEFIS i peches ) POLIGIFas
z 4 . extraias exirafias. extranas. extranas extranas extraias.
Desenipeion Incoloro a ligeramente Incoloro a
. - . Incoloro i lngaloro a Incoloro a Encolore a Ingolore a Incoloro a
amarillento, ligero olor ligeramente :
i ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
caracleristico amarillento, g 3 .
ligoroalor amanillento, amanilento, amanllento, amarnillento, amanllento, amarillento,
c1rﬁcic:is!icn ligero olor ligero olor ligera alor ligero olor ligero olor ligero olor
st caracteristico caracteristico caracteristico carcleristico caracteristico caracteristico
. : incolore o Incaloro o
. Incoloro o ligeramente Incelmo o Iieoloro o F|1coloro 2 !nm]um u !m.oluro 2 ol igre .
Color : ’ ¥ ligeramente Hgeramente ligeramenie Tgeramente ligerameite
amarillo, ligeramente ligeramente 3 i :
. - amarillo. amaritlo. amarilio amarillo. amarillo
amarillo. amanillo
Incoloro a Incoloro o
; ; : ligeramente ligeramente
Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor :
Olor i : i Y amarillo. amanllo.
caracteristico, caractenistico. caracteristico. carpeteristico, caracteristico, caracterislico,
s gaiid g ; A :; El her
El tiempo de El tiempao de El tiempo de El nempo de El tiempo de El iempo de rcth:c}:.E?t;ic‘:I
retencion del retencion del retencian del retencion del retencion del retencion del piéo princiaal
. ” 1o principal ico principal ] 100 principd i incipal ic al
El ticmpo de retencion p ‘|:::1 cl i pi g" ].;l T pnco;:]rl:lcn)nl pica ::I:::i[)'!l pnccé: 1.11=.tp.1 p w::s:ltlp. el
del pieo poneipal en el s cromatograma
eromatograma cromatograma cromatogming cromatograima cromatograma Cromatograma
: cromatograma en la enla
[dentidad enla enla en la enla enla enla )
preparacion de la iy ; sl 1 : preparacion de
tuesira comesponde al preparacion de preparacton de preparacion de preparacion de preparacion de preparacion de i
t
: la muestra la muesira la muesira I muestra la muestra la muesta ;
estandar en la prueba de comesponde al
% corresponde al corresponde al cormresponde al comesponde al corresponde al coresponde al :
valoracion. : & i ; estandar en la
estandar en la estandar en la estandar en la estandaren la estandar en la estandar en la
prucha de
prueba de prueba de prucba de prucha de prucba de prueba de calostoidn
valoracion. valoracidn valoracion valoracion valoracidn. valoracién. ' )
pH Enire 6,5-7.5 6.5 6.7 6.0 6.7 6.7 6.8 6.8
— Emtre 35,000-55,000 - <
Viscosidad ok ' 47,000 ¢ps 47,000 cps A0 000 eps 46,600 cps 46,000 eps 49.000¢ps 45, 000¢ps
Ma menos de lo
s 1 o1t ] | > 1 u v 3 v Jp
Conienida prometio imdicado en ¢l marbete 90 lg 90.0g 908 90.2g 90.5¢ 9034 90 3y

(90 / tubo)

Matamoros Mo 9 Juwlepec, Mar 8 82550, Ménco.

Una emaresa ool CELL CROUP HEALTH

Por gquu entendemos tas neceo udades humanas




ay

C=) curo
mF" Medifarma

Grupo Medifarma S.A de C.V

Mexico
| [

Iy e 90-110% { 106,39 %, 102.04 % 101.97 % 102 0% % 101.87 % 100.47% 100 84%

Valoracién . 3 X s A
(7.20-8.80 g/100g) 831 p/l00g 8.16 g/i00g 816 g 100g 816 p/1002 815 2100y 8.08 w100g 8.07 g100g
LIMITES
MICROBIANOS
. Cuenta de aerobicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
Iolales UFC/g UFCrg UFClg UFCiyp UFCiy LFCrg UFCrg UFCig
Cuenta de hongos y Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Mynos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UFCrg UFCig UFCig UFC/e UFCig UFC/g UFCig UFCrg
Patogenos | Ausencia Ausenciy Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
I'/Iz' fa L. ’ .
QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR QFB,JORGE CERVANTES GUADARRAMA

JEFE DE CONTROL DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

Fatamoros Mo 9 Julepec, Mo TP 02550, Mexco

Una empresa del CELL GROUP HEALTH, Por que entondomos las necosidades humanas
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO
KITOSCELL"

Gel
Lote: KG-02 Inicio estabilidad: ~ 29-Enero-07  Fabricacion:  25-Enero-07
: ; 29-Encro-08 o
Fin estabilidad: ¥ Envase Primario:  TUBO POLILAMINADO
. 29-Enero-09
- 30°C £2.°C 65% £ 5 % ILR.
e 7 i NP , ANALISIS
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES INICIAL
" 5 L — 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Desenpeion Gel ransparente libre de | Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel
paniculas extrafias. | (ransparcnte ransparenic transparente transparente ransparente transparenic transparente
Incoloro a ligeramente | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de | hbre de | libre de
amanllento, ligere olor | pamiculas particulas panticulas particulas particulas particulas particulas
caracleristico cxtranas exlrarias, extrafias cxtrafas exteafias extranas exlraias
Incolaro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incolore a | Incoloro a
Ligeramente liperamente hgeramente ligeramente ligeramente ligeramente hgeramente
amarillento, amarillento, amaritlento, amanllentao, anunillento, amarillento, amarillento,
ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligera olor | Ligero olar | ligero olor | ligero olor
caraclenistico earacteristico caracieristico caracleristico | caractenshco caracteristico caractenistico
Color Incoloro o ligeramente | Ineoloro o | Incolora o | Incoloro o | heoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o
amarillo, ligeramente ligeramente ligeramemte ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
mmanlla, amanillo. amarillo. amanllo. amanillo. amartllo anllo
Olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Incoloro o | Incolero 0
caracteristico. caracleristico. caractenistico caracteristico. caracteristico caracterislico ligeramente ligeramente
amanillo. amanilo
.| Tdentidad
El tiempo de retencion | El uempo de | El uempo de | Bl tiempo de | El uempo de | El vempo de | El vempo de | El uempo de

del pico pnncipal en ¢l | retencidn  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencién  del | retencion  del
cromaiograma en  la | pico principal | pico  pnncipal | pice  poncipal | pico  pnncipal | pico pnnopal | preo principal | pico  principal

preparacion de la | en el | en el | en ¢l | en ¢l | en el | en el | en el
muestra corresponde al | cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma crommograma cromatograma CrOMAOErAma
estandar en la prucba de | en la | en la | en la | en la | en la | en la | en Ia
valoracion, preparacion de | preparacion de | preparacidn de | preparncion de | preparacion de | preparacion de | preparacion  de

la muestra | la muestta | la muestra | la muestra | Ja muestra | la muestra | la muesira

corresponde al | comesponde al | comesponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde  al

1 1

en la en fa | estindar en Ja | estandar en Lo | estindar en la | estindar en da | estandar en la
prueba de | prucba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prucba de
valoracion. valoracion valoracion. valoracion, valoracion. I valoracion. valorcion
pH Entre 6.5-7.5 H 8 6.7 6.6 [{%4] 6.7 | 69 69
; Entre 35,000-55,000 o )
Viscosidad ftre ps 46,000 cps 46,000 eps 46,000 cps 47,000 cps 46,000 cps 449,000 cps 47.000 eps
Contenido promedio No menos de lo
indicado en ¢l marbete 90.4p 90.5g 903 90.7g 90 3g G03p 90 ag
(90g / tubo)

Malamoros No. 9 Jatepes, Mer C P 62550 Menico

Una empiesa dol CELL GROUP HEALTH  Por gue edtendemos Las nocesdodes humanas
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Vilsiadian | 00-110% 104,44 % 10280 % 102.25 % 102,02 % 101.97 % 100, 590%, 101.18%

. [ (7.20-8.80 ¢/100g) 8.3 g/100p 822 wl00g 818 p/100g 816 w100g 816 /100y 8.07 p/100g 8.09 ¢/ |00g
LIMITES
MICROBIANOS

. Cuenta de acrobicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menas de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
totales UFC/p UFCrg UFC/p UFChp UFCip UFCip UFCip UFCrg
Cuenta de hongos v Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menaos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UFC/g . UFCig UFC/g UFC/g UFC/g UEC/ UFCrp UFCrg
Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia | Ausencia
| |
QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR E CERVAN ADARRAMA
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

Matamores No. 9 Juiepes, Mor © P 82550, México

Una empresas gel CELL GROUP HEALTH.. For que enjencemos 183 necesdades Ramanas
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO
KITOSCELL"

Gel
Lote: KG-03 Inicio estabilidad:  29-Enero-07 Fabricacion:  25-Enero-07
- | -
Fin estabilidad: SEEwAE Envase Primario:  TUBO POLILAMINADO
29-Encro-09
! 30°C +2.°C 63% £ 5 % ILR.
AL TAL A - A R e A e T ANALISIS
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES INICIAL
o Finicses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Descripeion Gel transparente libre de | Gel Gel Gel Ciel Gel Gel Gel
particulas extranas transparenic transparente transparente Iransparente transparente transparente lransparente
Incoloro a ligeramente | libre de | libre de | libre de | hbre de | libre de | libre de | hibre de
amarillento, ligero olor | paniculas particulas particulas particulas paniculas panticulas particulas
caracleristico exiranng, extranas, exIranas. extrafias extrafas extranas, extratas.
Incoloro a | Incolore a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro # | Incoloro a | Incoloro A
liger liger I ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
amarillento, amarillento, amarttlento, amarillento, amarillento, amarillento. amarillento,
ligero olor | ligero olor | ligero olar § ligero olor | ligero oler | ligero olor | ligero olor
caracteristico caractenstico caraclenstico caracieristico caractensiico caraclerislico caracleristico
Color Incoloro o ligeramente | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro a | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o
amarillo ligeramente ligeramente figeramente ligeramente liger L lig e ligeramente
amanillo. amarillo amanillo amarillo amarillo amanllo amanllo,
Olor Ligeto alor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Incoloro o | Incoloro o
caracteristico. caracteristico. caracleristico. caracteristico caraclenstico. caracterislico ligeramente ligeramente
amarillo amanllo,
Identidad El tiempo de retencion | El tiempo de | El vempo de | El tiempo de | El uempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de
. del pico principal en ¢l | retencion  det | vetencion  del | retencion  del | retencion del | retencion  del | retencion  del | oretencion  del
cromatograma  en  la | pico principal | pico principal | pico  principal | pico  principal | pico  pnncpal | pico  principal | pico  principal
preparacién de  la | en el | en el | en el | en el | en el }oen el | en el
muestra corresponde al | cromatograma | cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma
estandar ¢n la prucba de | en la | en Ia | en la | en fa | en fa | en la | en la
valoracién preparacion de | preparacion de | preparacien de | preparacién de | preparacion de | preparacion de | preparacion de
la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | fa mugstia § la muestra | la muesira
comesponde al | comesponde al | comesponde al | comesponde al | comesponde al | comesponde al | comesponde al
andar en la dar en la | estandar en la | estandar en la | estandar en la | estandar en fa | eswandar en la
prueba de | prucba de | prucha de | prueba de | prucha de | prueba de | prueba de
valoracion, valoracion. valoracion, valoracion, vallowacion, valoracian. valoracion
pH Emre 6.3-7.5 6.7 6.8 68 6.9 6.8 X ] 67
, . .
Visiohuind cLF')‘S"‘ SE00p-55.000 46,000 cps 49,000 cps 45,000 ¢ps 45,000 ¢ps 43,000 cps 49,000 cps 50,000 cps
Contenido promedio No  menos de lo
indicado en ¢l marbere 90 2g 90,8 9052 90.2g 90.1g 90 64 90 6p
(90g / tubo)

Matamoros No 9 Jiutepec, Mor C P 82550, Mdwc

Una eémpresa ol CELL GROUP HEALTH,

Por gue entendermos s fecesidados hunianas
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Valtracin G0-110% 10517 % 101.93 % 101.82 % 101.65 % 101.40 % 100 50% 101.71%

! {7.20-8.80 2/100g) 841 w/100g 8.15 w1008 8.14 w100g 8.13 2100 811 /100 8.04 1/100g 8.14 ¢/100g
LIMITES
MICROBIANOS
Cuenta de aerdbicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
totales UFCH UFC/g UFCly UECy UFCr UFC/g UFCrg UFC/g
Cuenta de hongos v Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Mens de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UFCip UFC/g UTFCre UFCig HFC/ WUFC/ UFC/g LUFCg
Patogenas Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Auseriens Ausenein Ausencia Ausencia

s r

QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD

CLd //ﬁd-’- =

/
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QFB,JORGE CERVANTES GUADARRAMA
RESPONSABLE SANITARIO

Malamaros No 9 Jistepes, Mar C P 82550, Maxco

Una empresa dol CELL GROUP HEALTH

Por que onterdemas las necosidades humanas




ZJ

EE Grupo
ml_— Medifarma

Grupo Medifarma 5.A. de C V.

Meéxico

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos al analizar TRES (3) DIFERENTES LOTES del producto
KITOSCELL® 5-METIL-1-FENIL-2-(1H)-PIRIDONA gel 8% nos indican que este se
mantiene dentro de especificaciones, conservando sus propiedades fisicas y
quimicas durante las condiciones de almacenamiento 30°C * 2°C / 65% *
5%H.R., 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses a que fue sometido dentro del envase
primario. Evidentemente, las caracteristicas de estabilidad mostradas de este
producto son muy superiores a las demostradas por los inventores del gel de
pirfenidona descritas en el documento D1 que son NO MAYORES DE SEIS (6)
MESES. Asimismo, queda de manifiesto que la naturaleza de nuestros
excipientes usados en esta formulacién permiten lograr una mayor y mejor
solubilidad del principio activo, resultando en una mayor vida de anaquel de un
producto comercializable.

PROPUESTA DE FECHA DE CADUCIDAD:

2.- Por lo que se puede concluir que KITOSCELL® 5-METIL-1-FENIL-2-(1H)-
PIRIDONA gel 8% se ha mantenido estable bajo dichas condiciones de
temperatura y humedad.

Y permanecera en el mercado sin cambios conforme a la leyenda del marbete:
Conservese a no mas de 30°C, por un minimo de 2 afios.

Bibliografia:
NOM-073 SSA] Estabilidad de farmacos y medicamentos 2005 México
FEUM 8§ Ed 2004 Métodos Generales

7 )
/.».-/ A 74/7(//

QFB. JORGE'CERVANTES GUADARRAMA

Responsable Sanitario

10




INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

Pirfenidona / B05-06.
Titulo del protocolo: Pirfenmidona /B 05-06.
Numero de identificacion: B0S-06.
Autor del Protocolo: Dr. med. Alfredo Piieyro-Lopez.
Nombre del Patrocinador : Pihesa Mdédica S AL de C.V. y Cell Therapy and Technology.
Nombre del Responsable de Aseguramiento de Calidad de la Unidad Clinica:
Dr. med. Rauil Reyes-Araiza.
Nombre del Responsable de Aseguramiento de Calidad del Laboratorio de Prucbas:
Dr. Sc. Rigoberto Vargas Zapata.
Nombre del Investigador: Dr. med. Alfredo Pineyro-Lopez.
Sitio de realizacion del estudio: Ipharma S. AL de C V.
Domicilio del establecimiento; Francisco Fernandez Trevino #130, Col. Leones, Monterrey, N. L.
Comit¢ de investigacion revisor: 1 de Noviembre del 2000.
Comité de ética revisor: 1 de Noviembre del 20006.
Comité de bioseguridad revisor: No aplica.
Fecha del Protocolo: 2 de Octubre del 2006.
Firma del Investigador:
Dr. med. Alfredo Pineyro-Lopez.
Firma del Representante del Patrocinador - -

M. sc. Alma Morales Moron.



INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

IPHARMA
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N INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
i CDaN B ; ot n
W s S B Y EXPERIMENTAL
IPHARMA

La Pirfenidona ¢s la S-metil-1-fenil-(1 H)piridona. La USAN ha aprobado su nombre genérico
y sc¢ ha registrado con ¢l nombre Deskari® en los Estados Unidos de Norteamérica como
agente anti-fibrotico. Es un solido blanco, microcristalino, homogéneo, estable, inodoro, y un
fuerte sabor amargo. s poco soluble en agua (1.3-2.0 % a 25°C cn agua destilada) y muy
soluble en ctanol, cloroformo, otros solventes de liptdos. Tiene un peso molecular de 185.2; y
un Punto de Fusion de 104-110°C. Se conoce su caracterizacion por cromatografia de gascs,
HPLC, espectroscopia infrarroja y de resonancia magnética nuclear (1.2, 1 4y -

CH3

Cualquier discrepancia con la estructura quitmea debe de ser atmbuida exclusivamente a la fuente
bibliografica.
Mecanismo de Accion:
La Pirfenidona es un potente inhibidor del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-«) y de las
citocinas fibrogénicas TGF- /. PDGF, bFGF, y EGF; de tal manera, que resulta cfectiva
frente a trastornos fibroticos, tanto al inicio, como frente a procesos ya desarrollados ya que
también inhibe a los polipéptidos generados tras ¢l dano celular (TNF- /7). IL1, mterferon
gamma etc.) asi como a otras substancias liberadas en el dano cclular, como son las
cicloxigenasas, prostaglandinas, histamina, bradicininas, ctc.
Los efectos anti-TNF-« de la Pirfemidona ocurren de tres maneras: 1.-inhiben la sintesis: 2.-
inhiben su liberacion de las células; y 3.-antagonizan sus efectos. tanto a nivel celular como a
nivel circulatorio, de tal manera que no solo impide, sino que también revierte las Iesiones
fibroticass, o).
Farmacocinética: (para la forma racémica)
La farmacocinética de la Pirfenidona se encuentra relativamente mal estudiada a pesar de
encontrarse el desarrollo del farmaco en Ja fase clinica 1, no concuerdan los resultados
obtenidos entre las diferentes especies (perro y raton) y no se conoce de manera confiable las
variables farmacocinéticas en ¢l ser humanogy,.

Objetivo:

El presente estudio tiene por objetivo conocer la farmacocinética de la Pirfemidona en ¢l ser

humano, con administracion a dosis unica en tres magnitudes (dosis baja. dosis media y dosis
alta, al azar). por oral y via cutanca, en seis periodos y seis secuencias, en condiciones de
ayuno. Sc determinara el Volumen de Distribucion, la Vida Media, la Constante de
Absorcion, la biodisponibilidad, si estas variables son dependientes de la dosis o no. 1 existe

ad
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una cinética compartamental o no, si los procesos son de orden 0, o de primer orden y si hay
influencia del sexo del voluntario.

Diseio experimental:

Se determira la farmacocinética de la Pirfenidona

Como material de prucba se utilizaran capsulas de Pirfenidona 100 mg fabricadas por
Medifarma S.A. de C.V.: lote TEC-1006, fecha de fabricacion; Pirfenidona gel al 2%, lote
PFGEL 141106-02, fecha de fabricacion 9 de Noviembre del 2006; Pirfenidona gel al 4%,
lote PFGEL 141106-04, fecha de fabricacion fecha de fabricacion 9 de Noviembre del 2000,
Pirfenidona gel al 8%, lote PFGEL 141106-08, fecha de fabricacion fecha de fabricacion 9 de
Noviembre del 2006 fabricadas por Medifarma S.A. de C.V.: (éstas nos seran proporcionadas
por Pihcsa S.A. de C.V., através de un servicio de mensajeria).

Se utilizara como substancia patréon para el analisis cuantitativo como estandar el aportado
por el fabricante, caracterizado y valorado por el mismo.

Duracion del Tratamiento:

El tratamiento serd con una dosis unica de tres magnitudes en una presentacion farmaccutica
de gel (2 g al 2%, 2g al 4%, y 2 g al 8%) por via cutdnea en parche (parche Tegaderm™ de
10x25 em , esteril), y por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg) por scis periodos, scis
secuencias y mediara entre ellos una semana de lavado para la climinacion de la dosis
precedente

Estudios de Laboratorio:

Inicialmente se determinard el contenido de los medicamentos en cuestion, segun el PNO-
2.9

Tipo de Fluidos Bioldgicos a obtener y Frecuencia de Toma de Muestras:

Para determinar la curva farmacocinética de la substancia a cvaluar, a cada voluntario con 12
horas de ayuno —antes de la administracion oral o cutinea en parche (parche Tegaderm " de
10x25 em , esteril),, segin el caso y a la magnitud correspondiente como dosis tnica— se les
tomard, previa colocacion de un catéter, una muestra de sangre venosa de 5 mL con EDTA
(tiempo 00), y después de administrados los medicamentos se tomardn otras 15 mucstras a los
siguientes tiempos*: 3, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135, 150, 180, 240 y 300 minutos.
Adicionalmente se colectara la orina de 6, 12, 18, 24 horas.

* Les diversos tempos utilizados obedecen al anihsis de s curvas tedricas de concentracion plsmatica de Pirfomdena de B literatua 7).
Criterios de inclusion:

Se incluirdn en el estudio s6lo aquellos voluntarios de ambos scxos cuyos valores de las
prucbas bioquimicas clinicas se encuentren en un intervalo comprendido entre el valor
minimo vy ¢l valor maximo de los valores normales aceptados para dichas prucbas. En casos
de excepeion se podrd aceptar algun candidato en el que alguna prucba de las mencionadas se
excediera hasta los valores maximos y minimos aceptados como normales, siempre y cuando
fuese un valor aislado y no hubiere otras manifestaciones que presumicran que el valor
limitrofe tuviera relacion con una futura enfermedad, o fuera el remanente de otra. Solo se
incluirdn voluntarios que no hayan hecho gjercicio violento 72 horas previas a la toma de las
nuestras.,

Criterios de exclusion:
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Se excluiran del estudio aquellas personas que tuvieran anomalias electrocardiograficas;
radiologicas; que fueran VDRL (+); HIV (+) y/o AgsHB (+); que tuvieran antecedentes
personales o familiares de alergia al medicamento en cucstion; y en general a cualquier tipo
de alergia, ya que estas personas tienen mayor riesgo de presentar alergia medicamentosa.
También sera motivo de exclusion el habito del tabaquismo y/o toxicomanias; asi como
aqucllas personas que estuvieran sometidas a algun tratamicento médico; la existencia de
enfermedad concurrente o intercurrente, todos aquellos en donde existiera duda fundada sobre
la veracidad dc las respuestas en el interrogatorio. Finalmente se excluiran todos aquellos
voluntarios que fucran discordantes con la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAT-
1998,10).

Preseleccion de los voluntarios:

Se invitard a estudiantes universitarios y a la poblacion en general a participar como
voluntarios en el proyecto de cinética. Los candidatos seran inscritos en una lista con
domicilios y teléfonos para comunicacion posterior.

Scleccion de los voluntarios:

De la lista obtenida se preseleccionardan a los posibles participantes que deberdn ser por lo
menos en nimero 14, no fumadores, de ambos sexos. La edad cronoldgica podra fluctuar
entre los 18 y los 45 afios con un peso corporal de £10 % del peso ideal segun tablas de
Metropolitan Life Insurance Company de 1983 publicadas en Geigy Scientifical Tables: tomo
111; octava edicion (1984); pagina 326.

Del total de aspirantes voluntarios para las prucbas de Farmacocinética, ¢l arca de
reclutamiento elaborara una lista de los sujetos prescleccionados para el estudio.
procedimiento que se realizard en basc a los lineamientos establecidos en ¢l numeral 8.3 de la
Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, ¢l cual trata sobre la seleccion de
voluntarios (jo;.

A los prescleccionados se les citard de manera individual para explicarles las caracteristicas y
objetivos del estudio de cinética del medicamento en cuestion y de la toma de muestras, asi
como los posibles efectos adversos de la prueba, de tal mancra que exista un entendimiento
pleno sobre el particular y se les pedird su consentimicnto por  escrito (carta de
consentimiento informado véase mas adelante).

Después de la informacion, de los participantes voluntarios que desearan continuar en ¢l
proyecto habra una seleccion de 12 voluntarios, a quienes se les practicard historia clinica
(véase apéndice 4).

Discno del estudio:

Etapa pre-experimental (48 horas antes de la fase experimental)

En ¢l drea de reclutamiento de sujetos voluntarios se asignara el namero progresivo para cada
sujeto seleccionado, ademas de los datos y otra informacion que a esa area le competa recabar
en funcion del estudio a realizar.

Para la asignacion del nimero progresivo sc alcatorizardn los sujetos. este sorteo se levard a
cabo por medio de un anfora, la cual contendrd 12 bolas numeradas y se llevara a cabo en ¢l
arca de reclutamiento de sujetos voluntarios, segin formato F-01.

Etapa experimental.
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Primer periodo:

Por lo menos 72 horas antes de la fecha fijada para el estudio, el voluntario recibira por
eserito la citatoria correspondiente, donde se establezea el lugar, dia y hora del inicio del
estudio. Asi como las siguientes indicaciones para las 48 horas previas al cstudio: No fumar
(de manera pasiva, ya que no son fumadores); no consumir behidas aleohdlicas: no consumir
bebidas con xantinas (refrescos de cola, caté, té, chocolate ete.); no consumir jugo natural de
toronja; no consumir alimentos preparados al carbon, no usar ningin otro medicamento. Cada
voluntario serd recibido por los médicos y personal de enfermeria participantes en el estudio
en ¢l sitio, dia y hora fijados con antelacion y sc le interrogard sobre ¢l cumplimiento de las
indicaciones rccibidas 72 horas antes. De  haberse cumplido se seguira  adelante,
interndndosele la vispera a las 18 horas en las instalaciones de Ipharma ubicadas en Francisco
Fernandez Trevino, donde recibird una cena ligera (800 keal), de bajo residuo. Podrd ingerir
agua ad libinon durante su estancia nocturna, mas no debe hacerlo al dia siguiente antes de
iniciar la prucba. Se levantard a las 5:00 horas y tomara un bano si lo desca. A las 5:20 horas
un miembro de Ipharma los trasladard a la sala 1 de toma de muestras situada en dicho
Instituto, para iniciar ¢l primer periodo de la prucba.

La siguiente etapa del proceso tendra lugar en la sala de toma de muestras y en ¢sta solo se
conocera ¢l nimero progresivo de los sujetos ¢ inmediatamente se les asignard —de acuerdo a
sorteo previo— a sus respectivas unidades experimentales.

Las unidades experimentales tendran un nimero asignado y este nimero serd permanente, ¢s
decir, la unidad experimental UEO! siempre correspondera a la primer butaca de 1zquierda a
derecha de la primera hilera, las hileras se contaran de la puerta de acceso hacia el fondo: la
UEO7 correspondera a la primer butaca de Ia segunda hilera.

Una vez que los sujetos hayan sido seleccionados, enlistados y asignados alcatoriamente a
cada unidad experimental, ¢ identificados apropiadamente, sc asignard una clave de archivo,
que servira para formar la base de datos del andhsis estadistico. Esta clave constara de la
letras a o b segun sea de sexo femenino (a) o masculino (b) seguida de dos digitos, los cuales
seran ¢l numero progresivo previamente asignado a cada sujeto en el area de reclutamiento:
enscguida se colocaran las letras O (Oral) o C (Cutanco), segin resulte ¢l orden de
administracion de medicamentos por medio del sorteo.

Se utilizard el siguiente diseno cruzado, aleatorio, con tres dosis de Pirfenidona por via
cutanca, 2%(B), 4%(M), 8%(A) mg/kg, vy por por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg) ;:

Voluntario I 2 3 4 5 6
de sexo masculino:

] A, . B, p.o. M. c. A p.o. B.e M. p.o
2 M. p.o. AL c B, p.o. M, ¢ AL p.o B, ¢

2 B.c. M, p.o. A, c. B, p.o. M. c. A, P.o
+ A. p.o. B, M. p.o. AL B pio. M. c.

5 M. c. A, p.o. B,c M, p.o. A6 B. p.o.
6 B, p.o. M. c. A, p.o. 508 M. p.o. L
Voluntario

f
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De sexo femenmo:

] A, B B, p.o. M, c. A, p.o. B, c M, p.o
2 M, p.o. A, c. B, p.o. M, c. A, p.o B¢
3 B c. M, p.o. A, ¢ B, p.o. M, c. A, p.o
4 AL p.o. B, c. M, p.o. A, c B, p.o. M, c.
- M, c. A, p.o. B, .c. M, p.o. A, c B, p.o.
§ B, p.o. M, c. A.p.o. B;.¢: M, p.o. A,

[l parche se aplicara en ¢l dorso, (de la linca media hacia el frente, a lo largo del reborde de la
altima costilla. Las capsulas sc administraran con 250 mL de agua

LEtapa Post-experimental:

Todos los voluntarios serdn entrevistados una semana después de cada periodo.

[En cstas entrevistas sc interrogara al voluntario sobre posibles efectos colaterales de aparicion
tardia. La informacién recabada se registrara en sus respectivos expedientes.

Recepeion de la Muestra y Proceso previo al Almacenamiento:

Inmediatamente después de la toma de muestra de cada paciente, se entregard ¢sta en la
recepeion de muestras del laboratorio preparativo del Instituto para su procesamiento y
almacenamiento; ¢stas sc ordenaran progresivamente, tomando cn cuenta los dos ultimos
digitos de la clave, esto es, del 01 al 16. Se anotara dicha rotulacion la bitacora de recepeion
de muestras, con la fecha y hora en que se recibe y firmaran quien entrega y quien recibe.

Los procesos a los que se someteran las muestras antes de su almacenamiento se anotaran cn
el libro citado, como son: la centrifugacion, fraccionamiento y/o congelacion inmediata segin
PNO-05-L.

Almacenamiento de las Muestras Biologicas:

Las muestras se¢ almacenarin durante un periodo no mayor de 180 dias a la temperatura
definida con antelaciéon al protocolo (en validacion del método analitico) con el fin de
preservar inalterado el compuesto a analizar durante cl almacenamiento previo al periodo de
andlisis. S¢ depositaran en ¢l Ultracongelador vertical No. Inv IP-LP-15 a -78° £ 2 C. La
temperatura sera monitorcada con un termémetro de registro incluido en el ultracongclador.
Dicho registro contendrd la fecha, y la firma del responsable del almacenamicento de Tas
muestras,

El responsable de control de calidad del drea analitica llevard a cabo comprobaciones
periodicas de las anotaciones.

Disposicion final de las muestras bioldgicas:

Todas las muestras biologicas que no sean requeridas para otros procedimientos analiticos
seran procesadas de acuerdo al PNO-0S L.

M¢étodo Analitico:

El método analitico para la Cuantificacion plasmatica de Pirfenidona fue disenado por
nosotros ¢n nuestra drea analitica (g, .

Material :

Pirfemdona ; Lot........

Acetonitrilo grado HPLC Tedia.

Metanol grado HPLC/ Tedia.

Agua destilada grado tipo 1.

Formiato de Amonio grado analitico (Sigma).
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Membrana de celulosa con tamano de poro de 0.45 pm (Millipore) No. de Cat. HVLP04700
Instrumentacion

Balanza analitica  Ohaus ; No. de inventario IP-PE-17.

Cromatdgrafo de liquidos de alta resolucion Agilent 1200 (No. de inventario [P-LA-18); con
bomba binaria y automuestreador integrado: con detector Selectivo de Masas Agilent (No. de
mventario 1P-LA-19) acoplado a una estacion de trabajo HP. Con columna Eclipse XDB-
C18, 150 X 4.60 mm de longitud y 5 pm de tamano de particula, con precolumna de la
misma fase estacionaria.

Preparacion de la muestra :

Se colocan 0.1 mL de plasma (problema) + 25ml de estandar interno + 600 mL de acetonitrilo
en un tubo de eppendorf, se agita en Vortex por 2 minutos, posteriormente se centrifuga a
10.000 rpm por 5 minutos, S00 pl del sobrenadante se trasfiere a un eppendorf y se le
adicionan 200 pl de Formiato de amonio 10 mM sc agita suavemente y se trasiiere 350 ul en
microvial para su inyeccidn en ¢l cromatografo por medio de inyector automatico.

Preparacion de la fase movil para HPLC:

La fase movil: A) Formiato de amonio 10 mM. B) Mectanol . (20 : 80)

Se filtra a través de una membrana de celulosa con tamano de poro de 0.45 pm .

Condiciones cromatograficas:

Volumen de myecciéon de 5 pl. Flujo isocrdtico de 0.5 mL/min con una temperatura de
columna 40°C.

Detector Sclectivo de Masas (MM-ES): 16n 186 m/z.

Anilisis estadistico:

Los Pardmetros Farmacocinéticos (PF) a evaluar fueron los siguientes (1):

ABCy, — Area bajo la curva al ticmpo de la Gltima determinacion;

ABCy , - Arca Bajo Ja curva proyectada al mfinno;

C e = Concentracion plasmatica maxima y

T — Tiempo en el que aleanza dicha concentracion.

T,5- Vida Media.

M¢étodo:

La prucha se desarrolld para comparar la farmacocinética entre dos presentaciones del medicamento
(el vs capsula): Aleatoriamente se formaron parejas de un hombre vy una mujer. Cada pareja se dispuso en un
arreglo de 6 x 6 (6 periodos v 6 secuencias) donde en un mismo periodo no se repiten tatamientos v cada pareja
tomo los 6 tratamientos, Para ¢) analisis farmacocinético y estadistico se recibicron datos de 12 voluntarios v el
numero de tratamientos fue de dos. por lo cual se trabajd con un total de 72 unidades experimentales. Se
obtuvieron datos de concentracion plasmatica y en orina por cada uempo (1) por medicamento. Los datos se
recibieron, capturaron, decodificaron y organizaron, para presentarse en las tablas de Resultados de laboratorio
(HPLC) para cada medicamento (gel y capsula) y muestras (Plasma y orina) y puosteriormente s¢ hizo una
primera estimacion de los pardmetros farmacocinéticos ABCq, vy ABC, L omuentras que C,, v T se obtuvieron

dircctamente. Con esta informacion se claboraron los formatos Resultados Sobre Determinacion de

-8
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Parimetros Farmacocinéticos y enseguida se realizd el ANADEVA para cada uno de los parametros
comparando contra género. A cste punto hemaos obtenido informacion de los parametros farmacocinelicos de
manera individual y promedios,

Las pruebas seran: ANADEVA; Los pardmetros farmacocinéticos a cvaluar seran los

siguientes:

ABCO- = Area bajo la curva por regla trapezoidal desde tiempo 0 hasta el tiempo de la
ultima determinacion;

ABCO-= =Arca bajo la curva por regla trapezoidal desde tiempo 0 proyectada al
nfinito;

Cmax = Concentracion plasmatica mixima y

Tmax = Tiempo maximo en que alcanza dicha concentracion.

T1/2 = Vida Media.

Vd. = Volumen de Distribucion,

%Abs = Biodisponibihdad.

Determinacion de linearidad o no de la farmacocinética.

Determinacion de la existencia o no de compartimicentos profundos.

Para cada parametro se haran los cdlculos (con datos crudos y transformados
logaritmicamente) por andlisis de varianza (ANADEVA).

Eventos adversos:

Reacciones adversas al medicamento

Prevencion :

Se excluiran del estudio aquellas personas que tuvieran anomalias electrocardiograficas:
radiologicas; que fucran VDRL (+): HIV (+) yfo AgsHB (+); que tuvieran antecedentes
familiares o personales de alergia al medicamento en cuestion o medicamentos quimicamente
emparentados; cualquier tipo de alergia, ya que estas personas tienen mayor ricsgo de
presentar alergia medicamentosa; el habito de tabaquismo y/o toxicomanias; aquellas
personas que estuvieran sometidas a algin tratamiento médico; la existencia de enfermedad
concurrente o intercurrente y aquellos en donde existiera duda fundada sobre la veracidad de
las respuestas en el interrogatorio clinico.

Deteceion oportuna :

En el momento del estudio y durante todo el periodo de muestrco se llevara a cabo un
protocolo de Exploracion Fisica General que incluya signos vitales al inicio, durante y al final
de cada periodo, que nos permita detectar los efectos adversos mas comunes. tales como:
hipersensibilidad, exantema. complicaciones cardio-pulmonares, etc.

Manejo de una contingencia.

En el caso de presentacion de una contingencia. ya sea una reaccion adversa al medicamento
(Reaccion de hipersensibilidad), ya sea una respuesta vagal, hipotension y/o hipotension
ortostatica o cualquier otro evento que pudicse modificar ¢l curso normal del estudio clinico.
se deberdan de atender los siguientes puntos:

l.- Una Enfermera y los Investigadores Clinicos ayudaran inmediatamente al voluntario
afectado y en esc momento notificaran al Investigador Principal, al Monitor Clinico Interno
sobre el evento que se esta presentando.
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2.- Las maniobras de resucitacion —si fuera el caso—, ¢l auxilio médico y la administracion
de medicamentos al voluntario afectado las cfectuaran los Médicos Investigadores, la
Enfermera y ¢l Monitor Clinico Interno.

3.- Tanto los Investigadores como la Enfermera solicitaran inmediatamente la intervencion de
los Investigadores suplentes para la continuidad del Estudio.

4.-Uno de los medicos Investigadores junto con los Investigadores suplentes (Ver
Organigrama, apéndice 7) y el Monitor Clinico Intemo se encargaran de continuar con ¢l
Estudio Clinico.

5.-Una de las personas del drea clinica (ver Organigrama, apéndice 7) asistird a los
Investigadores suplentes y al Monitor Clinico interno en la toma de muestras y en la
continuidad del Estudio.

6.- En ¢l momento en que ¢l estado de emergencia se haya subsanado, ¢l Investigador Clinico
y la Enfermera regresardn a la UFC para continuar con ¢l desarrollo del Estudio.

7.- Si en cualquier momento se deteeta una desviacion y/o problema en el seguimiento del
Estudio, se debera notificar inmediatamente al Monitor Clinico Interno. Este a su vez lo
informara al Investigador Principal para revisar ¢l problema y efectuar las acciones necesarias
para resolverlo.

Reacciones adversas al procedimiento:

La aparicion de reacciones locales de irritacion o trombosis en la vena cateterizada, que
pudiera presentarse durante el procedimiento, se tratard con compresas frias y dard lugar a
cateterizar otra vena y a continuar la prueba, de repetirse el fenomeno, se suspendera la
participacion del voluntario y las reacciones locales se trataran con medios fisicos y con otros
procedimientos de acuerdo a la evolucion.

En cl apéndice no. 3 sc presenta el algoritmo a scguir.

Retiro de voluntarios del estudio:

Retiro:

Los voluntarios estaran en todo momento conscientes de que tendran la hibertad de retirarse
del estudio s1 asi lo desearan, sin que esto signifique algun reclamo, ya sea verbal o material a
su persona. Sin embargo, ¢l estipendio que se hubiere acordado por su participacion en ¢l
estudio se dard por cancelado. Ademas del retiro por decision propia, ¢l voluntario sera
rctirado por el director del proyecto en los siguientes casos: Por enfermedad concurrente o
intercurrente; por sospechas fundadas de que el voluntario no siguid las indicaciones
recibidas; por encontrar en la orina del voluntario, ¢l dia de la prueba, alteraciones en ¢l pH
urinario o presencia de estupefacientes; por la aparicion de efectos colaterales que impidan su
permanencia en el estudio; por causa de fuerza mayor tales como huelga, disturbios callejeros,
incendio, huracdn, terremoto o cualquier otra causa que por estar fucra de lo predecible sea
imposible prever con antelacion.

Reemplazo:

Solo se dara el reemplazo de voluntarios antes de haber iniciado ¢l primer periodo. Se levara
a cabo este reemplazo con aguellos preseleccionados (hasta namero de 2, véase pag. 5) que
hubieran satisfecho los criterios de inclusion y de exclusion. La presentacion de algan otro
caso fortuito sera evaluado por los investigadores para solucionarle en base a lo establecido
por la Norma NOM-177-SSAI-1998 (10

Mancjo y contabilidad de medicamentos:

-10-
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Para la administracion de los medicamentos acorde con las Buenas Practicas Clinicas sc
actuard cn basc a los siguientes Procedimientos Normalizados de Operacion: PNO-01C
(Procedimiento Normalizado de Operacion de la fase clinica de estudios de bioequivalencia);
IC-01(Instructivo  para toma de muestra de sangre); PNO-04C  (Procedimiento  de
contingencia en caso de pérdida de muestra por ruptura de tubo contenedor); 1C-03
(Instructivo para toma de la {recuencia respiratoria); 1C-04 (Instructivo para toma de
temperatura axilar); 1C-05 (Instructivo para toma de presion arterial); 1C-06 (Instructivo para
toma de pulso); 1C-07 (Instructivo para toma de peso y talla); PNO-05C (Procedimiento de
identificacion de contenedores de muestra); 1C-08 (Instructivo de  administracion  de
medicamentos por via oral); PNO-03C (Procedmmiento para control de expedientes de
voluntarios para ascgurar la confidencialidad de la informacion); PNO-02C (Protocolo de
trabajo de Arca Clinica) y PNO-06C (Procedimiento para administracion de medicamentos,
tiempos y margenes de mucstreo).

Formas de reportes de casos:

Se entiende por reporte de caso el expediente de cada voluntario, el que consistird de historia
clinica. Hoja de evolucion durante la toma de muestras, en la cual se llevard a cabo por lo
menos tres anotaciones por cada periodo, una antes de empezar la prueba, otra a la mitad y
una al terminarla. Hoja de evolucidn una semana después de la toma de muestras —de cada
periodo—, de la cual se reportaran dos. Hoja de reporte de efectos colaterales. Como anexo.,
los exdamenes de laboratorio y gabinete practicados (apéndice 4)

Consentimiento Informado:

Protocolo Pirfenidona/B 05-00.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo I _ mayor de edad, en pleno uso de mu
capacidad de tomar decisiones, acepto participar voluntariamente y sin presion de ninguna
clase en la presente investigacion farmacocinética de Pirfenidona cépsulas y de Pirfenidona
crema, En la cual participaran ademas de mi, 11 voluntarios sanos. Esta investigacion bajo la
direccion  del Dr. med. Alfredo Pineyro-Lopez, tienc como finalidad conocer la
farmacocinética de un medicamento del tipo de los Aines. El tratamiento serd con una dosis
anica de tres magnitudes en una presentacion farmacéutica de crema (2 g al 2%, 2 al 4%, y 2
¢ al 8%) por via cutinea y por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg) por seis periodos, seis
secuencias y mediard entre ellos una semana de lavado para la climinacion dc la dosis
precedente. Se me ha informado que esta investigacion no ticne un objetivo teraputico, sino
solo el establecer 1a farmacocinética entre este medicamento.

Estoy enterado de que participan también en el proyecto el Dr. Se. Everardo Piieyro-Garza; la
Lic, en enfermeria Nicthea Gonzalez-Barcenas y que participa como monitor interno ¢l Dr.
med. Raul Reyes-Araiza.

De dicho medicamento se conoce sus propiedades terapéuticas y posibles efectos colaterales.
tales  como: reacciones alérgicas al medicamento como urticaria,  hemorragias,
equimosis(moretones), ictericia, alopecia, nausea y vomitos, diarrea. o cfectos adversos al
procedimiento, como son: inflamacion o infeccion en el sitio donde se colocara ¢l catéter
para la toma de sangre.

También cstoy cnterado que la Pirferdona, st bien ¢l uso de cste medicamento ¢s

considerado de ricsgo minimo. existe la posibilidad de presentarse las reacciones adversas ya

<[ =
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mencionadas, que pueden ser leves o severas. De ocurrir ellas, los costos que se generen en su
tratamicnto serdn cubiertos directamente por Ipharma S.A. de C.V. o bien a través de un
seguro médico. La duracion de mi participacion en este estudio sera de 168 horas total, y
durante este tiempo se realizard la historia clinica, exploracion fisica. examencs de laboratorio
y gabinete. Posteriormente, ¢n los dias previamente indicados se me pedira que me presente
en ¢l Arca de Internamiento para pasar la noche y al dia sxgjuu.nlc en el Area de Toma de
Muestras, se realizard la administracion del medicamento por via oral y por via cutanea,
(previamente se me tomard la muestra del tiempo 0): para continuar con la toma de muestras
de sangre en volumen de 5 mL, que sc llevara a cabo por medio de la colocacion de un
catéter intravenoso al horario de: 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 103, 120, 135, 150, 180, 240 y
300 minutos. Adicionalmente se colectard la orina de 6, 12, 18, 24 horas a cada voluntario. [l
esquema de administracion del medicamento serd el que se deseribe a continuacion Sc
utilizara ¢l siguiente discfio cruzado, aleatorio, con tres dosis de Pirfenidona por via cutédncea,
2%(B), 4%(M), 8%(A) mg/keg }:,, por por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg):

| 2 3 4 5 6
de sexo masculino:
1 A L B, p.o. M, 6 A. p.o. B, c. M, p.o
2 M, p.o. A,e B, p.o. M, c. A p.o 13 g
3 B: & M. p.o A, ¢ B, p.o. M, c. A, p.o
4 A, p.o. B,e. M, p.o. Ao B. p.o. M, c.
5 M, ¢ A, p.o. B.e M, p.o. A ¢ B. p.o.
6 B. p.o. M. c. A, p.o. B, c. M. p.o. A, ¢
Voluntario
De sexo femenino:
] A, ¢ B, p.o. M, c. A, p.o. B..& M, p.o
2 M, p.o. A, c. B, p.o. M, c. A, p.o B: ¢
3 B.c M, p.o. A, ¢ B, p.o. M. c. A, p.o
4 A, p.o. B, c. M, p.o. A, ¢ B, p.o. M, c.
< M, c. Ayp.o: B, c. M. p.o. A B. p.o.
& B, p.o. M, c. A, p.o. B, c. M. p.o. A, c.

cada semana después ser¢ entrevistado para que se lleve a cabo un examen fisico consistente
en determinar Ja frecuencia del pulso, de la respiracion. ¢l valor de la presion arterial. evaluar
el sitio donde se cateterizaron las venas y se me tomard una pequena muestra de sangre (S
mlL) para llevar a cabo examenes de laboratorio y despucs de la primera administracion del
medicamento. este se repetird exactamente igual al ya efectuado, de nuevo con la
administracion del medicamento y las tomas de sangre. Esto se repetird semanalmente segun
¢l esquema mencionado Finalmente, una semana después seré de nuevo entrevistado para que
s¢ lleve a cabo un examen fisico consistente en determinar la frecuencia del pulso, de la
respiracion, el valor de la presion arterial, evaluar ¢ sitio donde se cateterizaron las venas y se
me tomard una pequeiia muestra de sangre (S mL) para llevar a cabo examenes de laboratorio
como en ¢l primer periodo.

Se me ha informado que Ipharma S.A. de C.V. se compromete a mantener la confidencialidad
de la informacion obtenida asi como mi identidad como voluntario. Sin embargo, también se

I 7
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me ha informado que de ser positivos los examenes de HIV+, AgsHB+ o de VDRL, sc hard el
reporte sanitario correspondiente.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion sobre el caracter de la
ivestigacion en el momento que lo solicite, para lo cual me puedo dirigir a los encargados de
esta investigacion, Ademds, enticndo que estoy  en libertad de retirarme en el momento que
lo desee, sin que esto repereuta en alguna responsabilidad, penalidad o pérdida de beneficios a
mi persona. Asi mismo me comprometo a scguir las indicaciones de dieta y habitos
personales que se me indiquen.

Se me ha informado ademas, que durante ¢l cstudio se llevara a cabo un monitoreo
permanente de circuito cerrado de TV en las siguientes areas: dormitorios, comedor y sala de
toma de muestras de sangre. Adicionalmente, se me ha informado bajo qué circunstancias
puede darse por terminada mi participacion por el investigador sin solicitar mi
consentimiento. Estas seran enfermedades infecciosas en el tiempo del estudio, no haber
guardado las indicaciones dadas sobre dieta o habitos personales, la falta de realizacion de la
historia clinica, de los examenes de laboratorio y gabinete, asi como alteraciones importantes
en los mismos, no haber acudido a las tomas de muestras en los dias y tiempos indicados, no
guardar las normas de conducta ¢ higiene adecuadas y tambi¢én puede terminar mi
participacion en el estudio si se considerara por parte del investigador que esta fuese riesgosa
para mi salud.

Finalmente, he aceptado recibir un estipendio  de $5000 (Cinco mil Pesos  M.N.) por mi
participacion en el estudio

Participante Testigo
Nombre y Firma Dr.
Direccion Direccion:
Investigador: Testigo.

Dr. med. Alfredo Pineyro-Lopez
Direccion: Rio Mississippi #253 Ote.
Col. del Valle, Garza Gareia, N.L.

Monterrey. Nuevo Leon a e ~del 20006

Revision de los Comités de Investigacion v Etica institucionales:

Previo al desarrollo del estudio los comités de Etica ¢ Investigacion conocerdn y decidiran
sobre la pertinencia del estudio.

Suspension del estudio:

En los casos de retiro individual, voluntario o no, ¢l cstudio continuara siempre y cuando no
sobrepase hacia abajo ¢l ndmero minimo de voluntarios considerado en la Norma Oficial
Mexicana  NOM-177-SSA1-1998 previamente citada. Cuando por alguna razon el ndmero de
voluntarios que faltare al estudio fuese inferior a dicho nimero, quedard interrumpido y podra
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ser reprogramado si la razon del retiro de los voluntarios no fuere atribuible al medicamento
en si.

Publicacion y representacion de los datos ante las autoridades competentes:

Si bien la investigacion sc lleva a cabo habitualmente bajo peticion y patrocinio de una
empresa farmacéutica, y cs a clla a quien se entrega el reporte, la investigacion de
farmacocinética tienc como objetivo el solicitar ante las autoridades correspondientes la
obtencidn del registro en la Secretaria de Salud. Por tal motivo, la presentacion en instancias
distintas a las oficiales, solo serd posible en publicaciones cientificas, donde el crédito de
autoria se otorgue plenamente al personal participante y se reconozca ¢l patrocinio de la
empresa que lo hubiere hecho.

Por estas razones, ¢l informe se entregard al patrocinador con dos copias, en las cuales se
incluira la siguiente leyenda: Este documento no debe ser reproducido en forma total o
parcial sin la autorizacion del director general de Ipharma S.A. de C.V,

Documentacion:

A continuacion se enlistan los nombres de los documentos que se gencraran durante ¢l
estudio:

(.- Protocolo.

1.- Reporte de los resultados.

2.- Cromalogramas de las muestras.

3.~ Analisis farmacocinético de los resultados.

4.- Andlisis estadistico de los distintos pardmetros farmacocinéticos.

5.- Expedientes de los voluntarios.

Flujograma y cronograma:

Flujograma

Reunion con ¢l personal participante —> Busqueda bibliografica —— Diseno del protocolo

—— Adquisicion  de  materiales — Registro  del  protocolo ——Seleccion  de  los

voluntarios — Validacién del método analitico —— Ensayo clinico - Desarrollo del
analisis —— Andlisis farmacocinético ——» Analisis estadistico —— Reporte.

Cronograma (*).
01.- Reunion con ¢l personal participante: 25 de Septiembre del 2006,

(2.- Busqueda bibliografica: Ya efectuada con antelacion.
03.- Discio del protocolo: 2 de Octubre del 20006.

04.- Adquisicion de materiales: Ya cfectuada con antelacion.
(05.- Registro del protocolo: 3 de Octubre del 2006.

00.- Adquisicion de los animales: 6 de Octubre del 2006.

07.- Validacion del método analitico: Ya efectuada con antelacion.
08.- Ensayo ¢linico: 10 de Octubre a 14 de Noviembre del 2006.
09.- Desarrollo del analisis: 15 a 30 de Noviembre del 20006,
10.- Andalisis farmacocinético: 4 al 11 dc Diciembre del 2006.
1 1.- Andlisis estadistico: 4 al 11 de Diciembre del 2000.
12.- Reporte: 15 de Diciembre del 2006.

* Tentativo

' e
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Referencias y bibliografia:
1.-Affiliated Medical Rescarch, Inc. A Useful N-Substituted Pyridone. U.S. Patent
3,839.347(10/1/1974 .

2.- Affiliated Medical Research, Inc. 5-Methyl-1-Phenyl-2-(1H)-Pyridone, Composition and
method of Use. U.S. Patent 3,974,281(8/10/1976 .

3.- Affiliated Medical Research, Inc. U.S. Patent 4,042,699 (8/9/1977 .

4.- Affiliated Medical Research, Inc. U.S. Patent 4,050,509(10/20/1977 .

5.-Letkowitz, SS, et al. Pirfenidone inhibits Tumor Necrosis Factor and subsequent endotoxin
shock. The Immunologist 1997, supplement | pag. 61.

0.-Cain, W.C. et al. Inhibition of Tumor Necrosis Factor and subsequent endotoxion shock.
Intl, J, Of hmimuno. 1998 (12): 685-695,

7.-Schmidt, R.M. Ritter, A.(D.O.) and Margolin, S. Bioavailability of Perfenidone Capsules
Following Oral Administration (Human Volunteers) (60-2044-73). October 11, 1974,

$.-Gomez Silva M. Determinacion de la Pirfenidona por HPLC acoplado a masas,
Publicacion pendiente.
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09.-Derendorf, H., Gramatte T., und Schifer G.; Pharmakokinetik. Einfuhrung in die Theoric
und Relevanz flir die Arzneimiotteltherapie. 2rd. ed.: S, 316-317 (2002) Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft, mbH. Stuttgart.

10.-Diario  Oficial de la Federacion, (Mayo 7 de 1999), Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-1998

11.-Bolton, S.; Pharmaccutical Statistics. Practical and clinical Applications. 3rd. ed.: p.355-
443 (1997) Marcel Dekker, Inc. New York.

12.-Brown Jr, B. W.; The crossover experiment for clinical trials. Biometrics 36: 69-79.
(1980)

13.-Gibaldi, M. y D. Perrier.  Pharmacokinetics. 2da. ed. Marcel Dekker, Inc. New York,
(1982). p 445-449.

14.-WinNonlin. Profesional; version 2.0 (2005) Scientific Consulting, Inc. Cary, North
Carolina

Apéndices:

1.- Anexo de cuadros y tablas del discio estadistico.

2.- Algoritmo a seguir con la aparicion de cfectos colaterales.

3.- Formas de reportes de casos.

4.- Informacion y requisitos generales para ¢l registro de proyectos de mvestigacion clinica.
5.- Organigrama.

6.-Caracteristicas del parche scgun el fabricante.

Post Scriptum

Copia del comunicado de aprobacién por los comités de Etica y de Investigacion.

- 16 -
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Informe del analisis farmacocinética y estadistico en PIRFENIDONA
(PIRF B/05-06) durante el desarrollo de prueba.

Los Paramcetros Farmacocinéticos (PF) a evaluar fucron los siguientes (1):
ABCy. —~ Area bajo la curva al tempo de la altima determinacion:

ABCy., - Area Bajo la curva proyectada al mfinito;

Chuan — Concentracion plasmatica maxima y

Toas — Tiempo en el que alcanza dicha concentracion.

T - Vida Media

Mcétodo:

La prucba sc¢ desarrolld para comparar la farmacocinética entre dos  presentaciones  del
medicamento (gel vs capsula). Alcatoriamente se formaron parejas de un hombre y una mujer. Cada
pareja se dispuso en un arreglo de 6 x 6 (6 periodos y 6 secuencias) donde en un mismo periodo no se
repiten tratamientos y cada pareja tomo los 6 tratamientos. Para el analisis farmacocinético y estadistico
se recibieron datos de 12 voluntarios y ¢l namero de tratamientos fue de dos, por lo cual se trabajé con un
total de 72 unidades experimentales. Se obtuvieron datos de concentracion plasmatica y en orina por cada
tiempo (1,) por medicamento. Los datos se recibieron. capturaron, decodificaron y organizaron. para
presentarse en las tablas de Resultados de laboratorio (HPLC) para cada medicamento (gel y capsula) v
muestras (Plasma v orina) v posteriormente se hizo upa primera estimacion de los pardmetros
farmacocinéticos ABCy., y ABCy..: micniras que Chax ¥ T s¢ obtuvieron directamente. Con esta
miormacion  s¢ claboraron  Tos  formatos  Resultados  Sobre  Determinacion  de  Parametros
Farmacocinéticos y enseguida se realizo ¢] ANADEVA para cada uno de los pardmetros comparando
contra género. A este punto hemos obtenido informacion de os parametros farmacocincticos de manera

individual y promedios.

IPHARMA S A de OV
Franciseo Fenvindez Treviio 200 Col. Leones, Montermey, N 1 Mexwea C P odone
Teldtono Fax 32811838 T3 W Pl o i

brovgurvalenc e -pharma com s
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Resultados:

Anilisis de Varianza

Administracion Oral
Tmax vs género-dosis

o R , <
SR e s HaA - Hombae, concentracion alia
HB - Hombre, concentracion bisga
- - HM - Hombre, comcemraeion media
MA - Mujor, concentiacion alta
M- Muager, concentiacion baja
i I MM - Muger, concenticion snedin
4
Y el s
Administracion cutanca
Tmax vs género-dosis
I \ (o)
® s
12
HA - Hombre, concentracion aha
" 5 REES AT " i = HIB - Hombie, concemracion b
- . II s - ) g i ' FINVE - Hossthre, comoentnae ion media
s Madtsied I - ) MA - Mujer coneenbacion alta

M3 - Mujer, concemracion g
MM Muger, concentracion micdia

Del ANOVA podemos deducir que no se aprecia efecto asociado al género,

IPHARMA S A de OV
Franeseo Fernimdes Trevifo 201 Cob Leones, Monterres, N Méxeo, C 1 4ot
Felctfono Fax < 82081 ) 8348-T843 WA R G oana

Meequivileni o e-pharnta com mix
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Los valores promedio de los pardmetros farmacocinéticos y sus respectivas desviaciones estandar
en datos crudos fucron los siguientes:

Datos de analisis en plasma — Administracion Oral

Pardmetr . . . .

I _dlmlu_]. - Promedio Desviacion Fsiandar Cocliciente de Vanacion
“Armacocinético

Tipo de Carga Al Media Buja Alta ~ Media Baa Al 1 Media | Baja
ABCD- '
el 14802 1 9798 | AS83 | 4328 1 376 | 1372 1 0292 0.383 | 0299
ABCD-/ i

omgaly L 23817 ) 14305 | 7272 | 12248 7700 3464 0514 | 0538 | 0476
Cmax () ) 5309 3747 ] 1586 1720 1058 329 (_):;2:1___"___ kK 282 | U "'U?___ )
Toax (hosas) 0.812 0.792 0.958 0.304 0.382 0.782 0.374 0.482 i_ 0816

Datos de analisis en plasma —~ Administracion Cutdnea

I.m mulmh ot Promedio Desviacion Estandar i Cocficiente de Varcion
Farmacocinético

lipodeCarga | Al | Media | Baja Alta Media | Baja | Ala _.I.,_._t‘."lsdin. | Baja
ABCO- !

desmgrmly | 393334 | 250.580 | 118.994 | 145.040 | 143941 | S3.345 | 0369 | 0574 | 0448 |
ABCO- :. . _ 1 . " . . . , ".
hetply g K | #F e O s ki _1| 44 I'ﬁ,,.__"_*'___ o

_("m;’ﬁ gy 1 _1_'13-*“'5 91, ‘\{)U “|_ 46.474 55.868 i 48.144 i 22 %h-l y U_B‘t}_— I____(_J__\_"() ) .(_I..J‘)z__"
Tmax (horas) | 4.417 4. \(l(] J 4.583 0. 692_ i 0674 U .‘)l 3 “ ]'\l l 'U ]\U ;___(_}_u"‘__

STEL p‘lrdl‘IILlIO ABCO-2, no se obtuvo debido al wmpurldnmnlu de la curva de dh\.nztmn en la cual no se aprecia
una caida en la concentracion del medicamento

Datos de analisis en orina — Admimstracion Oral

R et A T P e T
g\ : N— - A

i."r‘"m m. i Promedio Desviacion Estandar Coeliciente de Variacion
I'armacocinénco

Tipo de Carga _ Al | Media Baja Alla Media Baja Alta | Media Baja
. L i R : ... L
Arfwenly [ 4164.161 | 2469.614 | 1400.967 | 2484.568 | 945430 | 846.450 | 0.597 | 0383 | 0604
ABCO- s I i '
thr*ng/ml.) 4208456 | 2485135 | 1500.606 | 2533.239 1 952795 | 821.750 0.602 0383 0.548
Cmax gy 1 624,945 | 375.623 | 181.515 | 322564 133.376 98169 0.510 U‘wfn_ 0541

| 7.000 0.000 0.000 164 | 0.000 0000 | 0495 |
analisis en orina -~ Administracion Cutanca

..m " m. . Promedio Desviacion bstandar Coceliciente de Varacion
IFarmacocinético

TipodeCargn | Al | Media CBa | Al ..,';...,I\'!‘*‘dji‘ ’ Baja | Ala _;.___:\_li_‘f'_‘l_if' [........I".i‘..i“ :
ABCH- . ! | i i |
Ahetmgmly | 1319867 | 023745 | 282330 | 1685.610 | 360.846 0579 1 045]
e ! b ]
(hrng/mL) | 1884.274 | 1148.936 | 353104 0.649 | 0587
Cmiis (ng) . ] [‘? 73"\ | 2. .\(ﬁ 1__(} ?]ﬂ" 213. (1,539 | _{) 4“'7
[rmin o) | 10.500 | 12,500 | 12500 | 4523 0478 0381

IPHARMA S A de OV

Francisco Fermandes Trevmo 200 Col Leones. Monterey, N L Mévico. CF 04080

Teléfono Fax +32481) 83487843 Wi pharnm convmy
Broegunvalene i -phanmeconams
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Vida Media

- I Tipos de carga
_Suiews | Baja Medin  Alta
o [Taan [ aas | s |
C2 | 3103 | 4068 | 2530
o3 5.680 1858 | 32|
Lo 1.413 1.672 1.682
o cos 3460 3421 | 4493 |
| roso | 2008
2334 | o1 |
1.771 2050
: 2334 2370 |
13: 233 2002 |
s [ 34 [ 2ess | 22s1 |
oo [aew [T [wem
| Promedios* 3,322 2.503 3136 | 2,987 Global# [

*Datos en horas

Altentamente

Ph. D. Salvador A. Borrego Alvarado

Director del Departamento de Estadistica

Bibliografia

1.- Diario Oficiual de fa Federacion.

(Mayo 7 de 1999), Norma Oficial Mexicana NOM-177-S5A1-1998,

2.- Chow SC. y JP. Liu.

Design and Analysis of Bioavailability and Bioequivalence Studies. p 152-154: (2000) Marcel Dekker,

Inc. New York.
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Analisis de muestras de Sangre

Pitfenidona Administracion Cutanea
Tiempo thr) vs Concentracion (ugfml;
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BURN SURGERY AND RESEARCH

A Controlled Clinical Trial With Pirfenidone in the Treatment of
Pathological Skin Scarring Caused by Burns in Pediatric Patients

Juan Armendariz-Borunda, PhD.*7 Ivan Lyra-Gonzalez, MD.* David Medina-Preciado, MD, 7
lgnacio Gonzalez-Gareia, MD,# Daniel Martinez-Fong, MD. PhD.7 Rodolfo Ariel Miranda, MD, 7
Rogelio Magana-Castro, MSc,§ Pedro Pena-Santovo, MD.§ Sergio Garcia-Rocha, MD, ¥
Carlos Alfredo Bautista, MD, ¥ Jesus Godov, MD,7 Jesus Flores-Montana, MD,
Jorge Floresvillar-Mosqueda, PhD.* Oscar Armendariz-Vazquez, MD,* Martha Silvia Lucano-Landeros, MD.*
Monica Vazquez-Del Mercado, MD,|| and Muria G. Sanchez-Parada, MD*

Background: Pathologic skin scarning reverswon remams a big challenge for
stirgeons, as disfiguring scars have a dramatic influence on patient’s quaiay
of life.

Methods: A controlled chimcal rial was conducted 1o evaluate 8% pirfeni-
done {PFD) gel admumistered topically 3 times a day during 6 months to 33
pediatrie patients with hypertrophic scars caused by bumns. A total of 30
patients with hypertrophic scars with identical Vancouver Scar Scale valoes
were treated with pressure therapy and included as controls. Improvements
were evaluated by Vancouver Scar Scale and o Visual Analog Scale. Safety
parameters were determined by the presence of adverse events and monitor-
ing laboratory and hematology parameters.

Results: Patients treated with PFD during 6 months presented a continuous
monthly statistically significant scar regression im comparison with the iniual
Vancouver measurement (P = =0.001% PFD group showed a higher
improvement of all scar features as compared with control group treated with
pressure therapy (7= < 0.001). In the PFD group, 9 of 33 patents (27%0) had

their scores decreased in Vancouver classification by more than 53%, 22

patents 1679%) had a 30% to 45" decrease, whercas 2 patients (6") had a
30%% deercase or less. Control group treated with pressure therapy showed i
slight improvement in 16% of cases on an average. Patients did not show
serious adverse effects or laboratory alterations throughout the study.
Conclusions: Topical admimistration of 8% PFD gel 3 tmes a day 15 more
effective and safe in the treamment of hypertrophic scars caused by burns in
children, as compared with standard pressure therapy

Key Words: pirtenidone, burn scars, pathological skin scarming,
Vancouver Scar Scale. scar regression. burns, scar, pediatric burns

CAnne Plasr Swee 201208 22 28)

Pulhuiogiu skin scarring following surgical procedures. trauma,
and specially burns is a great concemn for patients and a chal-

lenging problem for clinicians, despite increased knowledge of
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wound healing."” Peacock defined hypertrophic scarring as a seal
raised above the skin level that stays within the confines of the
original lesion.”

Almost 15 pullion patients undergo pathologic scarring every
vear in the developed world” Overalll T million hypertrophic scars
and 4 million bum scars have been estimated, 70% of which oceur
in children.” This problem represents a major aesthetic, psycholog-
ical, and physical problem around the world.

Various lactors including location of injury and ethmie back-
eround may predispose a patient w development ol Kelowd or
hypertrophic scars; these can also appear with the stimulus of
surgery, piercing, burns, lacerations, abrasions, tattoo placement.
vaccinations, insect bites. and any inflammatory process such as
acne, chickenpox. or folliculitis.'

Hypertrophic scars originate as a result of failure of normal
wound healing.® Clinically, we now understand that hypertrophic scars
remain confined to the borders of the mjury and vsuadly reton the
shape.” which may have phases of reactivation and enlargement,”

The regular repair process ol any given lesion consists of the
following 3 phases: inflammation, proliferation, and remodeling.
where a number of cytokines (transforming growth factor [TGE-B.
tumor necrosis factor [TNF|-ex, epidermal growth factor. platelet-
derived growth factor, vascular endothelial growth factor [VEGF],
msulin-like erowth factor [IGF-1], etc) maintain the balance be-
tween degradation and biosynthesis of extracellular matrix (ECM) to
abtain optimal tissue reparation or normal wound healing. ™ Rou-
tine degradation of ECM 1akes place by the action of matnx
metalloproteinases. although the excessive synthesis of collagen,
fibronectin. and proteoglycans along with a deficient FCM degra-
dation and remodeling could render an abnonmal skin lesion. which
imvariably results in the formation of cither hypertrophic scars or
keloids.” To date. there is no satisfactory treatment for these skin
disorders,

Pirfenidone (PFD) is a wide-spectrum antifibrotic druy tha
modulates diverse eytokines action, involving TGF-f. TNF-u. epi-
dermal growth factor, platelet-derived growth fuctor, VEGE, 1GF-1,
fibroblast growth factor, interferon-v. mterleukin (1L)-1, IL-6, and
[L-8" """ and it has shown promising effects inom vivo and movivo
settings, Also. PFD has proven effective in the prevention und regres-
ston of pulmonary fibroses, peritoncal selerosis, hepane crrhosis, uter-
ine fibromyoma, left ventricular fibrosts, renal mterstitial fibrosis. and
breast capsular contracture i experimental models, "™

Additional data in children with nearofibromatosts tvpe |
have shown that PFD is well tolerated m higher doses than those
used in this clinical trial. with no evidence of dependency. Further-
more. no toxicity effeets were noted and only minor wdverse events
that do not represent major health risks were present.”

On the basis of the evidence shown above, we conducted this
controlled clinical trial to cvaluate the efficacy of pressure therapy.,

Annals of Plastic Surgery = Volume 68, Number 1, January 2012
Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited
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Efficacy of Pirfenidone in Scarring Reversal

which represents the most common therapy worldwide for scar
treatment. compared with PFD gel. which represents a new therapy
in the treatment of pathologic skin scarring caused by burns. Our
results ¢learly showed that patients who received pressure therapy to
treat their scars were less prone to obtain significant improvements
in all scar features at the end of 6 months of this controlled clinical
trial. Patients treated with 8% PFD gel underwent significant elinical
improvements, measured using Vancouver Scar Scale (VSS) and
Visual Analog Scale (VAS).

METHODS
Study Design

This open. controlled. prospective. and pilot ¢hinical trial was
designed to be carried out in 6 months duration to evaluate safety
and efficacy of PFD (S-methyl-1-phenyl-2-[ 1H]-pyridonc) gel at 8%
concentration in the treatment of hypertrophic scars caused by burns
from different etiologies. The medication was administered 3 times
a day an the form of 8% gel manufactured according to good
manufacturing practices (GMPs) and good laboratory practices
(GLPs), and sanitary regulations enforced by the Federal Commis-
ston for Protection against Sanitary Risks.

Regulatory authorities and Ethics Committees from Hospital
Civil de Guadalajara and the Federal Commission for Protection
against Sanitary Risks approved the conduction of this protocol
along with patient information sheets and consent forms) with
numbers 712/06 and 07330060100030, respectively. Also, this study
wis undertaken in accordance with the Declaration of Helsinki and
with local laws and regulation appiicable to the use of new thera-
peutic agents i Mexico.

All patients included were recruited at “Umidad de Quema-
dos™ (Burn Unit) from Nuevo Hospital Civil de Guadalajara. This
Unit is a concentration center for this kind of disorders, which
provides specialized medical care to pediatric patients from neigh-
boring states to Jalisco. where the city of Guadalajara is located.

All procedures were informed to the parents of enrolled
patients. Thus, the corresponding consent forms were signed before
mnitiation of the protocol.

Patients enrolled in this elimcal trial had scar evolution time
ranging from 3 to 36 months and clinical charactenstics of hyper-
trophic scars in PFD and pressure therapy were closely comparable.
Psvchological care was provided to parents and patients during the
entire study.

Infection or systemic alterations (shock, renal or hepatie failure,
ete) in postburn period were considered a reason for exclusion.

Study Group

A total of 33 pediatric patients with burn scar were enrolled
for treatment with 8% PFD gel 3 tmes a day for 6 months, 10
evaluate the drug effect on the scar tissue.

Patients were clinically momitored on a monthly basis, with a
complete blood test to evaluate presence of svstemic alterations hke
infections, liver or Kidney alterations. or something that could
represent 4 nonexpected variable, After 6 months of treatment. the
efficacy of PFD was determined clinically by using the VSS.

Pediatric patients included in this group were 18 males
(55%) and 15 females (45%), with age ranged trom 3 to 16 vears
(mean age. 7.03: standard deviation, =3.56) who presented
severe pathologic scars (VSS9 13 points) caused by burns. not
previously treated with any kind of comective treatment or drug. All
patients envolled had a scar evolution of more than 3 months.
All patients had normal laboratory values for hepatic. renal. and serum
levels at the beginning of the protocol and were followed up during the
time of study.

C 2012 Lippincotr Williams & Wilkins

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this artic

Exclusion criteria applied to subjects who voluntarily with-
drew tfo participate in this study. Also. patients were excluded
because of the following reasons: mmportant climical abnormalines
like sepsis, renal failure, or hepatic failure: violation of protocol: or
investigators” deetston due 1o medical or nonmedical reasons,

Control Group

In all. 30 patients were envolled in the control sroup because
they or their tutors chose not to take PFD. Instead. they decided 1o
take the standard conservative treatment based on pressure therapy,
This group was tormed by 10 female (33.3%) and 20 male patients
(60.33%). with age ranged between 4 and 13 years (mean age, 7.8,
standard deviation. =2.71). As the study group. these patients
presented severe burn scars (VSS, Y-13 pomnts), with a time of
evolution of more than 3 months, and had normal values for hepatic,
renal, and serum levels at the beginning of the protocol.

Therapeutic garment utilization was performed with a pres-
sure therapy for at least 23 hours a day with a mean pressure of 30
mm Hg durimg 6 months, followimng mternational standard measures,
In addition. a massage was applied using body lubricant cream tid.

Patients were clincally evaluated on o monthly basis and
were compared with PFD group at the end of 6 months.

Drug Administration

In the study group, 8% PFD gel was topically adnunistered in
the scar area as a thin layer before ¢leaning with veatral soup. Lid,
{every 8 hours) for & months, making sure that the gel was absorbed
by the skin, and waiting for around 20 minutes before clothing.
Patient’s compliance was closely monitored with drug registration
sheets. Recommendations o avoid prolonged sun exposure were
given to patients and their parents. Drug-related adverse events were
monitored throughout the study.

Previous studies conducted by our rescarch teamy on the
pharmacokinetics and bioavailability of PFD gel i healthy subjects
enabled us to propose the dose and freguency o topical application
on hypertrophic sears.''

Clinical Assessment of the Scar

Chinteal ustory and dermatological clinical assessment were
claborated by determining chinical characteristics of the scar based
on VSS and VAS,

Vancouver Scar Scale

The VSS. first described by Sullivan in 1990 (Table 1) is
perhaps the most recogmized burn scar assessment methad, which
assesses the following 4 variables: vascularity, height'thickness.
phability. and pigmentation. Patient’s perception of his her respec-
tive scars 1s nol factored into the overall score. The VS8 remaims
widely applicable to evaluate therapy and as a measure of outcome
in burn studies.™ 7

Visual Analog Scale

The multidimensional VAS s a photograph-based scale de-
rived from evaluating standardized digital photographs m 4 dimen-
stons (pizmentation, vascularity. acceptabihty, and observer com-
tort) as well as contour. [t sums the individual scores 1o get a single
overall score ranging from “excellent” o “poor.™" *°

Also, components and dimensions of the scar were assessed
on monthly basis by a blinded mternal pancl composed by climenans.
plastic surgeons, and dermatologists to obtain standardized chinical
assessiment and calibrated dignal images of the scars.

Statistical Analysis
Statistical analysis by repeated measures Analysis of Vari-
anee was used 1o prove the significant difterence between basal VSS

www.annalsplasticsurgery.com | 23
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TABLE 1. Vancouver Scar Scale for Burn Injuries”®
Characteristic Points Measure
Pliabihity 0 Normal

| Supple

2 Yielding

3 Firm

4 Adherent
Height 1] Normal

| 1-2 mim

2 J-4 mm

3 -6 mnt

4 O+ mm
Vasculanty 0 Normal

| Pink

i Red

3 Pumple
Pigmentation i Normal

1 Shightly

2 Moderately

3 Severely

and the next menthly measurements. whereas 7 test for paired samples
and Mann-Whitney U7 test were used to compare Vancouver score

Comparison basal versus final Vancouver Scar Scare

33 — |

,‘-——r—'l
31 M
e —— )

2 e s |

BENDOF
TREATMENT

W BEGINNING
OF
TREATMENT

CASES

o 5 10 15
VANCOUVER SCAR SCORE
FIGURE 1. Patients were treated with PFD 8% gel and evalu-
ated with the VSS before treatment and at the end of 6
months of treatment. A scar improvement in all cases,
regardless of scar evolution time, is evident,
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TABLE 2. Characteristics and Results of the Patients

Enrolled

PFD Group
(n = 313

Epidemiology

Pressure Therapy Group

(n = 3t

Patient’s sex
Men

¥ (55%)

1O P33 300

Waonien IS5 (43" ) (66 )
Age of the insult

216y Muean age = 7,03 Muean age = 7.8

SD = 3.56 Sh =271

Causal agent of the msult

Fire 200061140 16 (534%0)

Seald 10 300 103300

Electneny | (A% RV

Contaet with hot item 1 3% 403

Gunpowder explosion 1 (3% 0400
Improvement of the Scar PFD Group. Pressure Therapy Group,
at the End of Treatment n (") n (")
Reduction (tar* 2= 0001 Pl

=33 g(27) 01t

30 45 2267 00

=30 2(6) EVRRETLT
Serum Safery Levels Basal/Final Average
Hemuoglobim {gidly 1317133 3]
Platelets (per mini ') INRS1S 310121 TR
AST (UL) 28 26 25
ALT (LYL) 20:20 Al

s reductien was composed by the dinmmuation of all Teatures: exatoaed Iy
Vancouver Seare Seale (VAS)

PED indicates portemdone: S0, standurd desaton; A8
s AL L alaoune aminetianstonse

(RS RRUERTTEEH 1ok R FYTRRE TS Y K]

between both groups (PFD and pressure therapy). The confidence
mierval used m this study was 99%. Statstical Package for Social
Sciences 3.0 statistical program was used o analvze the data,

RESULTS
PFD Efficacy

Patents included in the study (n = 33) were treated with 8%
PFD gel tid.. presented a sunimum score of 9 and a maximum of
13 according o V&S, and presented a time of evoluton from 3 o 36
months (average, L monthsy (Fig, 1, Table 2).

It is evident that scar improvement was observable and
conspicuous on an individual basis. Also. data in this article are
presented as average of multiple measurements even i complicated
casces like burns in flexor surface ol joimns (shoulder, clbow. neck.
wrist, knee. cte). which represents a mare reliable demonstration of
PFD efficacy (Fig. 2).

This study included 33 pediatric patients, 18 mades and 13
females aged between 3 and 16 years who recenved the medica-
tion as described in the Methods section. As part of this con-
trotled clincal trial, we evaluated 30 patients who reeeived only
pressure therapy.

Sinee the first month, patients i the PED group presented
statistically significant scar regression in comparison with the mital
Vancouver measurement (£ =20.001). This scar regression wis
continuous and progressive month after month, until reaching the
sixth month of treatment,

© 2012 Lippincoit Williams & Wilkins
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FIGURE 2. Craphical representation
1o . comparing total and point-by-point
P s s s . S S DR VSS score between both the
;% 21 ‘““} e I § 2 groups. We observed an improve-
B s ment of 34% in PFD group than
i ' b pressure therapy group at the end
of the study. Comparative month
Y x5 1 & & N T S versus VSS values showed statistical
Month Menth significance (P = 0.001).

The monthly comparison ol scar regression between both
groups showed statistical significance between the treatments. Pa-
tients treated with 8% PFD gel tid. expenenced a higher improve-
ment i VSS and VAS scores at every moenth’s deternination, as
compared with patients treated with pressure only. These differences
were more noticed at the end ol 6 months of the study (77 — <Z0.001)
(Fig. 2, Table 2). Representative photographs ot 2 patients treated
with §% PFD gel are shown in Figure 3.

As indicated n the Methods section, patients were evaluated
at the beginning, during. and at the end of the treatment. following
the VSS and VAS, Parameters evaluated with VAS and VSS
demonstrated a scar improvement, where 9 of 33 patients (27%) had
decreased theirr Vancouver score by more than 35%. 22 patients
(67%) decreased it from 30%% to 45%. whereas 2 patients (6%) had
30% decrease or less (Table 2). Patents i pressure therapy expe-
ricnced only a 16% average decrease in VSS clinical features.

PFD Adverse Effects
Patients who joined this study were followed up seurching for
systemic and blood abnormalitics as indicated in the Methods

<2012 Lippincott Williams & Wilkins
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section. Only minor adverse events like rash and local ervthema in
4 of 33 patients (12%) were transiently present. These resolved on
their own | hour after topical application of PFD.

PFD application did not induce any abnormal variation in
laboratory parameters as indicated in Table 2 (aspartate aminotrans-
lerase, alunine aminotranferease. hemoglobin, and platelets).

Control Group

Thirty patients aged between 4 and 13 vears were included
in the control group and received a conventional treatment by
pressure therapy. As indicated for patents ¢nrolled in the PED
aroup, patients meluded i the pressure therapy were chosen to
have an initial basal VSS ranging from 9 to 12 points (closely
comparable with PID group).

All these patients were meluded once the acute phase post
burn ingury had passed (36 months of scar evolutiond,

At the end of the study. patents treated conventionally
showed a shight but significant improvement of 16% on an average
(P = 0001

www.annalsplasticsurgery.com | 28



Armendariz-Borunda et al

Annals of Plastic Surgery * Volume 68, Number 1, January 2012

FIGURE 3. Representative digital image
showing improvement in the parameters
of VSS in 2 patients treated with PFD,
Upper left panel shows a male patient
with a 7 months evolution shoulder scar;
upper right panel shows the same pa-
tient at the end of the study. Inferior left
panel shows a 6 months evolution neck
burn contracture; inferior right panel
shows the same patient at the end of the
study with PFD treatment as indicated in
the Method section. A great improve-
ment in the physical appearance and
movement of the recovered neck was
evident.

Representative photographs of 2 patients treated with conven-
tional treatment by pressure therapy are shown in Figure 4.

DISCUSSION

The understanding of how postburn lesions activate an in-
flammatory cascade assoctated with liberation of mediators related
with progression of the lesion. amplification of” inflammatory re-
sponse. and recruitment of inumune/ inflammatory cells, like TNF-,
TGE-B, IL-6. and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) has
advanced increasingly, ™

Our previous studies have found that PFD possesses a potent
anti-TNF-u and anu-TGF- acton. This correlates with its potent
anti-inflammatory action and the decrease i height and width of the
scars shown in this study.”

Also. PFD has been shown o substantially decrease the
expression of various collagens and other profibrogenic genes.'”'™
leading to stopping. controlling, and regression of collagen altera-
tions in pathologic burn scars. and increment in collagen tvpe L
decrease in the collagen type 11, and reduction of the extraceltular
space and an increase in density.””

Pressure therapy s the treatment most commonly used by
occupational therapist and physiotherapist since the mid 19th cen-

tury and 1ts properties to unprove scars, no matter the time of

evolution, have been proved across the time by chinical experience.
but only few studics have been performed o evaluate its real
cfficacy. Thus. the usc of pressure in the treatment of pathologic skin

26 | www.annaisplasticsurgery.com
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scarnng stll remains controversial, and even at present, no ideal
treatment for this common skin ailment exists. ="

Other treatments hke surgery, sithicon patches, radiation, brachy-
therapy, and intralesional steroids have been used 1o chminate scars,
unfortmately with poor results, vaciable adverse ceffeets, and high

recurrence rates.™ 5 Inalesional and topical therapies that act on

a cellular Tevel Tike mtomyen €, tamoxifen cnrate, methotrexae,
imiquimod and resiquimod, retinoids. calcineurin inhibitors. phenylal-
kylamine calcium channel blockers. botulinum toxin A, VEGE. basic
fibroblast growth factor, hepatocyte growth factor. mannose 6 phos-
phate, interleukin-10. TGEF-beta 3, antulustarnines. and prostaglandin 2
had shown some pronnsing results inducing the scar resolution,™ ™
However, most of those strategies are apphed as preventive therapy.
which makes difficult their use n the actual reversal of scars,

In this controlled climcal tral, we evaluated and compared the
efficacy and safety ot PFD in treatment of fibroproliterative problems
like pathologic skin scarring presented in pediatric patients is @ consce-
guence of extensive burns, with a control group composed of patients
treated with convenuonal pressure therapy. All patients enrolled 1 both
the groups were considered i remodehng phase of wound healing with
an evolution ume ranging from 3 10 36 months and were considered 1
they were having mature scars, The total body surface arca bumed i
the patients included was from 1% fo 300, The results we obtamed
proved efficacy of PED in the teatinent ol pathologic skin scarring
rendering a reduction of almost 60% 10 some patients i PFD group,
whereas pressure therapy group presented a reduction ot less than 16"
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FIGURE 4. Representative photographs of 2 cases treated
with conventional therapy (pressure therapy). Upper left
panel shows a male patient with a 6 months evolution arm
scar; upper right panel shows the same patient at the end of
the study. Inferior left panel shows a 10 months evolution
chest burn scar; inferior right panel shows the same patient
at the end of the treatment with pressure therapy.

on an average. reflecting an advantage in the use of 8% PFD gel over
the most common worldwide conservative therapy, The presence of
scars in flexor joints presented the same range of improvement as the
scars in other body surfaces.

Comparison between both therapies showed a significant scar
improvement using pressure therapy or PFD. but the grade of
improvement was higher in PFD than i the pressure therapy group.
This fact represents an important evidence of PFD efficacy in the
treatment of pathologic skin scarring.

All routine blood samples obtained from patients were tested
and no evidence of alteration was reported. There was no change
the daily life for the PFD group. but avoidance of prolonged sun
exposure was prescribed. Only minor side effects like pruritus, rash.
and local erythema were reported by patients and their parents. They
disappeared in the first month.

At the end of the study. we concluded that PFD is an effective
and safe drug for treatment of fibroproliferative aillments including
pathologic skin scars like the hypertrophic one. PFD may be used
regardless of time of scar evolution or site of mjury, Further studies
are currently in progress to determine the action of PFD i acute
burn healing phases.
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Abstract

Aim An open, prospective pilot study was conducted to evaluate safety and
efficacy of Kitoscell™ in the form of an 8% gel topically administrated, in the
resolution of hypertrophic and keloid scars acquired as sequels of burns in

pediatric patients.

Methods This was an open, pilot study with duration of 6 months, where 8%
Kitoscell gel was administered via topical three times a day to 33 pediatric patients
with hypertrophic scars and/or keloids caused by burns. Improvements were
evaluated by the Vancouver scale and a Visual Analogue Scale. Safety parameters
were determined by observing the presence of adverse events and monitoring

laboratory and haematology parameters.

Results All patients treated with Kitoscell™ after 6 months presented a variable

but statistically significant response to the treatment.

Nine out of 33 patients (27.27%) had their scores decreased in the Vancouver
classification in more than 55%, 22 patients (66.66%) decreased from a 30 to 45%,
while 2 patients (6.06%) had 30% or less.

Patients did not show serious adverse effects. By the end of the treatment they did
not have laboratory alterations that compromised their health that would interfere
with the treatment. Hepatic profile and haematolgy data were normal throughout

the entire protocol.

Conclusions Topical administration of Kitoscell® gel at 8%, administrated three
times a day is effective and safe in the treatment of hypertrophic scars and/or

keloids caused by burns in children.
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Introduction

Hypertrophic scars and keloid disease are benign dermal tumors frequently
associated with a familial predisposition occurring in specific races. It is believed
that their presence is promoted by a specific genetic makeup. These disorders are
dermis fibroproliferative ailments that occur after trauma, surgery, burns,
inflammation (tattoos, injections, piercings, acne, etc.) and eventually its incidence
is spontaneous. These are consequence of an excess in the synthesis and deposit
of collagen in the dermis and the subcutaneous tissue (1, 2). The appearance of
these defects in abnormal wound healing process is influenced by the race of the
patient, being the Hispanics, Africans and orientals the most prone to have it. Also,
it has been described a higher incidence in young patients, possibly due to a
greater capacity to synthesize collagen or larger tension in the skin. However,

presence of these raised scars could be found at any age (1, 3, 4).

Throughout the years, hypertrophic and keloid scars were considered similar.
However, it is clear now that keloid scars are lesions of a tumorous aspect of red or
purple color that progressively spread beyond the margin of the original wound,
invade neighboring normal tissue, do not present a spontaneous regression and
show a high tendency to recur after excision. Hypertrophic scars are fibrotic and
erythematous scars; they remain within the boundaries of the original injury, they

may present spontaneous regression and seldom recur after surgical excision (4).

The regular repair process of any given lesion consists of three phases;
inflammation, proliferation and remodeling where a number of cytokines (TGFp,
TNFa, EGF, PDGF, VEGF, IGF-1, etc.) maintain the balance between degradation
and biosynthesis of extracellular matrix (ECM) to obtain optimal tissue reparation
or normal wound healing (1,3). Routine degradation of extracellular matrix (ECM)
takes place by the action of Matrix Metalloproteinases (MMP's), though the

excessive synthesis of collagen, fibronectin and proteoglycans or a deficient ECM



degradation and remodeling, could render an abnormal skin lesion which invariably
results in the formation of either hypertrophic scars or keloids (1). Up to now, there

is no satisfactory treatment for these skin disorders.

Pirfenidone [Kitoscell™, a chemical moiety constituted by 5-methyl-1-phenyl-2-
(1H)-pyridone], is a wide-spectrum antifibrotic drug that modulates diverse
cytokines action, i.e., TGFp, TNF«, EGF, PDGF, VEGF, IGF-1, FGF, IFNy, IL-1, IL-
6 and IL-8 (5-13) and it has shown promising effects in both, in vitro and in vivo
settings in the prevention and regression of pulmonary fibrosis, peritoneal
sclerosis, hepatic cirrhosis, uterine fiboromyoma, renal interstitial fibrosis and keloid
scars in experimental models (6, 7, 8, 9, 11, 12, 15). Recently, our group reported
an important effect of Pirfenidone on the adverse events of mammary implants
using an animal model (6). Mammary implantation, the most frequent aesthetic
surgery in humans, may present several complications after surgery, such as
swelling, capsule contracture, hardness and pain. Pirfenidone reduced capsule
thickness around submammary tissue, fibroblast-like cell proliferation and

recruitment of inflammatory cells (6).

Additional data in children have shown that Pirfenidone is well tolerated in higher
doses than those used here with nb evidence of dependency. Furthermore, no
toxicity effects were noted and only minor adverse events were present (5).

Based in the evidence shown above, we conducted the present open, pilot study to
evaluate the safety and efficacy of Kitoscell™ gel in the treatment of a variety of

keloid and hyperthropic scars caused by burns.

Methods

Study design and population

Selection of the appropriate study population represented a cardinal aspect of this
pilot study.

This open, prospective, pilot study was designed to be carried out with six months

duration to evaluate safety and efficacy Kitoscell™ [5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-



pyridone] gel at 8% concentration in the treatment of keloid scars and hypertrophic
scars caused by extreme burns from different etiologies (Figure 1).

Regulatory authorities and Ethics Committees from Hospital Civil de Guadalajara
and COFEPRIS (Federal Commission for Protection against Sanitary Risks)
approved the conduction of this protocol (along with patient information sheets and
consent forms) with the number 712/06 and 07330060100030 respectively.

This study was undertaken in accordance with the Declaration of Helsinki and with
local laws and regulation applicable to the use of new therapeutic agents in
Mexico.
Basically, all patients included were recruited at Unidad de Quemados (Burns Unit)
from Nuevo Hospital Civil de Guadalajara, and all of them were under 16 years of
age. This Unit is a concentration center for this kind of disorders which provides
specialized medical care to pediatric patients from neighboring states to Jalisco
where is located the city of Guadalajara.
Thirty three pediatric patients were included and their respective parents were
informed of all procedures. Thus, the corresponding consent forms were signed
before initiation of the protocol. Psychological care was provided to parents and
patients during the entire study.
Pediatric patients included were 55% females and 45% males and presented
pathological scars caused by burns not previously treated with any kind of
corrective treatment for scars. Scars were present in different parts of the body.
Although scars in patients were of different time of evolution (Figure 2), all of them
satisfied the international criteria associated with these skin disorders.
o Kitoscell™ administration
ol ~ | Kitoscell™ gel at 8% was formulated with purified water, N-methylpirrolidone,
. ; Macroglycerol Hidroxyestearate, 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone,
. ‘ g -"L'Ilriethanolamine. Carbomer, Diazolidinil urea and lodopropinil-butilcarbamate. It
— was topically administrated three times a day for six months. Application was
followed by washing the affected area with neutral soap. In the case where the

scar was in face, neck or arms (unclothed area) a sun-blocker cream was required.
5
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Exclusion criteria applied to subjects whom voluntary withdraw to participate in the
study, also important clinical and laboratory abnormalities were a cause of
exclusion as well as violation of protocol o by investigators™ decision due to
medical or non medical reasons.

Scar clinical assessment

Elaboration of a clinical history and dermatological clinical assessment were
elaborated by determining clinical characteristics of the scar based in the
Vancouver scale which essentially evaluates: Scar pliability, height, width,
vascularity, redness and hyperpigmentation.

Also, in this study components and dimensions of the scarring were assessed on
monthly basis by an internal panel composed by trained clinicians, plastic surgeons
and dermatologist which included some of the authors in this paper, to obtain
standardized, calibrated digital images of scars with a 100 mm visual analog scale
(VAS) as well as the clinical characteristics based in the Vancouver scale.

Clinical improvements of the corresponding scars were registered month by month.
Safety parameters

These assessments were carried out during the entire protocol on monthly basis
and consisted for local tolerance at the scar site, adverse events related with the

gel, laboratory measurements (hepatic profile and haematology) and vital signs.



Results

Unpublished previous studies conducted by our group on the pharmacokinetics
and bioavailability of Kitoscell™ gel in healthy subjects (data not shown), enable us
to propose the dose and frequency of topical application on the keloid and
hypertrophic scars. Thus, this study included 33 pediatric patients, 18 males and
15 females and it was performed as described in Methods section. This scarring
incidence is congruent with previous observations were both conditions have a
similar prevalence in male and female gender.

Efficacy

Patients that were included in the study presented a minimum score of 9 according
to the Vancouver scale and a maximum of 13 and presented a time of evolution
from 3 to 36 months (11 months average) (Fig. 3). Although it is evident that
improvement was observable and conspicuous on individual basis, data in this
paper is presented as average of multiple measurements, which in our mind,
represents a more reliable demonstration of Kitoscell™ efficacy.

Patients were evaluated at the beginning, during and at the end of the treatment
according to the Vancouver scale (Scar pliability, height, width, vascularity,
redness and hyperpigmentation) and by means of a Visual Analogue Scale (VAS).

Essentially, the overall results obtained at the end of the treatment demonstrated
an important improvement in most characteristics measured. Parameters
evaluated with VAS and Vancouver scale demonstrated a scar improvement
ranging from 55% to 23% (Fig. 3).

Safety

The patients that joined this study received follow-up in search for abnormal
situations indicated in the Methods section, though no serious adverse events were
observed in any of the patients. Only minor adverse events like rash and local
erythema in 4 out of 33 patients (12%) were transiently present, which were

resolved on their own an hour after topical application of Kitoscell ™.



?/,,4,\

Kitoscell™ application did not induce any abnormal variation in laboratory
parameters indicated in Table 1 (AST, ALT, Hemoglobin and Platelets). Vital signs
were not altered or affected (data not shown).

Finally, representative paired digital images are shown in Figures 4, 5 and 6 to

substantiate Kitoscell™ action.

Discussion

Prevalence of keloid scars is between 4.5% and 16% of all scarring processes.
Each year, 100 million people have scar problems, as a result of 55 million elective

surgeries and 25 million post-traumatic surgeries (17).

Burns are an important cause for the presence of abnormal scars affecting from
30% to 70% of the cases (18). In Mexico, there is an annual estimate of more than
10 000 burn patients that required special attention in the hospitals (19). The
difficulty for keloids treatment caused by burns is due to the existent differences

between its characteristics and any other etiology.

It has been shown that post-burn lesions give rise to activation of an inflammatory
cascade associated with the liberation of series of mediators related with the
progression of the lesion, amplification of the inflammatory response and the
recruitment of immune/inflammatory cells. After 3 days of the lesion it has been
observed an increment in the levels of proinflammatory cytokines, ie, TNF-q,

TGFb, IL-6 and MCP-1. T cells (yd subtypes) play an important role in the
8



immunopathology since this is the only subtype of T cells that regulate the
inflammatory response in the lesion zone by the burn (20). Our data found here
and additional unpublished data, have demonstrated that Kitoscell™ possess a
potent anti-TNFo. and anti-TGFB action. This correlates with its potent anti-

inflammatory action and the decreased height and width of the scars.

Another characteristic of these lesions is the increment of collagen type |, decrease
in the collagen type Ill and a reduction of the extracellular space, this collagen is
found with a parallel orientation (block appearance) and a density incremented,
causing the extracellular space to be reduced (21). We have shown that Kitoscell
decreases substantially the expression of various collagens and other pro-

fibrogenic genes (6, 15).

Nowadays there is a wide diversity of treatments for these pathologic scarring

processes, though none of them are satisfactory.

Thus, surgery accounts for a great variety of methods to eliminate scars, though
with poor results and with recurrence rates of 40% to 100%. When a combination
of surgery and corticosteroids or steroid injections and pressure-therapy, radio-
therapy among others, better results have been achieved with a recurrence rate at
5 years of 8% to 50% (3, 16, 22).

Application of intralesional steroids (Triamcinolone) has been considered a relative
effective drug in the treatment of keloids. It possesses an efficacy of 50% and 80%.
Its action mechanism is the inhibition in fibroblastic cells proliferation, inhibition of
collagen synthesis and TGF-81, TGF-82 and SMADs by the keratinocytes, and
increment in the production of MMPs. However, this kind of treatments posse
shortcomings; /.e, serious adverse events are present in 63-75% of the patients
that can go from telangiectasias to cases of Cushing syndrome (3, 16, 22).

Pressure-therapy is considered the preferred conservative therapy in the treatment

of scars since 1970, especially if caused by burns. The traditional consensus is

9



that 25 to 40 mm Hg pressure is ideal for this purpose. Studies have shown that
the efficacy of this treatment fluctuates between 18 and 60%, with a rate of
recurrence of more than 80% (16, 22, 23).

Radiation is largely used in combination with surgical excisions. It is administered
in fraction therapy with a total dose of 12 to 15 Gy. Its effective rate is more than
65% in a short term with a recurrence of up to 73%. Again, there is problem with
the undesirable effects that are present with this therapy which are hyper or hypo
pigmentation, erythema, teleangiectasia, and atrophy. Besides, it is contra-
indicated in pediatric population and pregnant women, since there is a

carcinogenic and teratogenic risk (16, 22).

Silicon has been used since 1980 principally in patches. Its mechanism of action
has not been described with certainty, however has been postulated that its activity
to hydrate over the lesion has an analog function to the cornea stratum. It has been
observed in studies in vitro that this hydration over the keratinocytes, alters the
secretion of growth factors, affecting fibroblast function and the production of
collagen (16, 22, 23).

Recently, promising results on scar management have been reported by Ferguson
and collaborators (24). They have shown that scar improvement can be
prophylactically achieved with intradermal injections of Avotermin (recombinant
human TGF[33) in concentrations ranging from 0.25 to 500 ng/100 wl per linear cm
of wound margin. Avotermin was applied to both margins of 1 cm, full-thickness
skin incisions, before wounding and 24 h later in healthy man and woman. Primary
endpoints were visual assessment of scar formation at 6 months and 12 months
after wounding. Different from what is shown in this manuscript, their proof of
concept is essentially based in an anticipated, prophylactic administration of
human recombinant TGF33, rather than a therapeutically induced skin scarring

regression as described here.
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In this article we studied the efficacy and safety of Kitoscell™ in the treatment of
hypertrophic and keloids scars presented in pediatric patients as a consequence of
extensive burns. Thirty three cases were evaluated using the Vancouver scale for
scars and a Visual Analog Scale. Scars had an average of scarring evolution of 11-
12 months. At the end of the treatment, a dramatic reduction in all parameters
studied was achieved. Kitoscell™ did not induce any significant abnormalities in
the laboratory parameters measured indicating its safety use in pediatric patients.
Kitoscell™has shown to be an excellent therapeutic option against the pathologic
fibroproliferative cutaneous processes caused by burns in pediatric patients, being

a drug with an important efficacy and no adverse effects.
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Figure Legends

Figure 1. Burn etiologic agents present in the cases in this open pilot study.
Figure 2. Months of scar evolution after burns per number of cases.

Figure 3. Efficacy. Patients were treated with Kitoscell™ and evaluated
with the Vancouver scale before treatment and at the end of six months of
Kitoscell™. It is clearly evident the improvement shown in all cases
regardless of the scar evolution time.
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Figures 4, 5 and 6,

Representative digital images showing the clear

improvement in the parameters of the Vancouver scale. Before treatment

(left panel); six months after treatment (right panel).

Tables

Table 1. Serum safety levels

Basal / Final Average
Hemoglobin (g/dL) 13141433 13.1
Platelets (/mm?) 288515 /310121 306788
AST (U/L) 25126 25
ALT (U/L) 20/20 20
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GEL CONTAINING PIRFENIDONE

FIELD OF INVENTION

The present invention is related to a gel formula that contains Pirfenidone,
which offers advantages over other pharmaceutical forms of known cutaneous

atlmmistration in the state of the technique.
BACKGROUND OF THE INVENTION

Ihe 5-methyl-1-phenyl-2(1H)-pyridone, formula;

It 1. . drug that has been applied in the restoration of tissues with lesions with
Lo and the prevention of fibrotic lesions. This compound, Pirfenidone, it is by
Il known compound and its pharmacological effects has been described, for

wnple, i Japanese applications numbers 87677/1974 and 1284338/1976, as an
wilintlanimatory agent that includes antipyretic and analgesics. The United States
alents no. 3, 839, 346, published October 1 of 1974; the number 3, 974, 281,
pabilihied august 10™ of 1976; the number 4, 042, 699 published august 16™ of
1/ 7, and the number 4, 052, 509 published October 4™ of 1977, which described

the methods for the obtained  Pirfenidone, as well as its use as an anti-
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milannmatory agent. In the Mexican patent 182, 266 the antifibrotic activity of the

Y mothyl 1-phenyl-2(1H)-pyridone is described.

Dilferent resources and treatments have been used to the date and none of
them have shown to be really effective. Pirfenidone has shown its efficacy as an
anti librotic agent in different pathologies and organs, and has been demonstrated
w previous works, where we have observed an effect on the fibroblasts and the
production of collagen and extracellular matrix, as well as in experimental models

and i chinical tests also.

Many substances could form gels when a gelificant agent is added. This is
uhe o many diverse products in the manufacturing industry, from food to paint,

pasang through adhesives.

(ols are also important in the chemistry part related with the processes

LO1 Gl and in the synthesis of solid materials with nanopores.

(els are classified in: aquecus (hydrogels) or organic (organogels),
dependingo if the aqueous component is water or an organic solvent; organic or
morpanic in nature, colloidal or thick grain, according to the size of the particles;

wnd ipd pels, elastic or tixothrophic, according to its mechanic properties.

lhe hydrocolloids are substances that are produced from vegetable and

il protems or multiple sugars. They have the capacity to swell themselves and
' bind 1o water. The hydrocolloids are used to thicken, solidify and stabilize food.
e o TEHE INVENTION

e obpect of the present invention is to provide a gel composition for its
cutancons administration that contains Pirfenidone, a viscous agent; a solubilizer; a

non tonie solubilizer; a conserving agent; a neutralizer agent and purified water.
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Also, it is the object of the present invention to provide a process of

manalacture of a gel that contains pirfenidone for its cutaneous application.

Another objective of the present invention is to provide a gel medicine to be

ied s an anti-fibrotic and anti-inflammatory agent.
ST ICATION OF THE INVENTION
COMIPOSITION OF THE GEL

Ihe composition of the gel contains from 2 to 12% of Pirfenidone is
claborated utilizing from 0.4 to 1.2% of a viscous agent, from 10 to 30% of a
lubihizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from 0.2 to 1% of a conserving
et lrom 0.4 to 1.2% a neutralizer agent and the rest of purify water. The viscous
gent s selected from a carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives;
s, polioxameres; ethylic alcohol and propylenglycol; the conserving agent s
“leted from a group that consist of Diazolidinyl wurea, iodopropinil-
Lutile arhamate; methylparabene and a mix of these compounds; the neutralizer
went 1 oselected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines
4 the mono-, bi- and triethanolamine type, and of the hydroxide alkaline metals,

au b sodium hydroxide.

wecample of the composition of the gel is shown in the table 1

( :.mpon.e_nt - '| C_lu.a.fi_tity (.g') - %
Pitfenidone _[ 8 8
Viscous agent T 0.5 S 0.5
wlubilizer |20 - =20
Non onic solubilizer | 115 1 445
Conserving agent ) 05 T es i

O\
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Neutralizer I 0.5 !; 0.5 l
Punfied water up to ‘ 100 |§ 59

Ihe gel containing Pirfenidone is manufactured as follows:

1) Mix 50% of the total water to be used with the viscous agent, allowing the
complete humectation of the viscous agent;

L) Mix separately and with constant agitation the Pirfenidone with the
wolubilizer agent;

() Dissolve separately the non ionic solubilizer agent in the 25% water to be
nsed at 40°C, once dissolved, the 15% of the total water is added;

1) Add the solution from part ¢) to the mix from part b), agitate until the mix is
haomogenate.

<) Dilute the neutralizer agent in 10% of the total water to use, agitate until the
nix is homogenate; and |

I} Add with constant agitation and homogenate in each addition to the mix

lrom part a) the solution from part d); the conservative and the solution

from part e).

A prepared composition according to procedure describe is shown in table 2.

T e Qu_amy{_g) I ‘
T e - J
e v
T S T __[
f\ﬁacrogoigiycerol —— e _‘
Hidroxiestearate 40 |

1_)|a£bigd;m}uregmé&j I .................... o= e ‘
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“Triethanoalamine 0.5

' purified water up to

Ihese compositions are shown in an example mode, but they are not limited in

any level of the reach of the description of the present invention.
CLAIMS

| A composition of the Pirfenidone-containing gel is characterized because it
i ludes from 2 to 12% of Pirfenidone, from 0.4 to 1.2% of the viscous agent,
[rom 10to 30% of the solubilizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from
(2 1o 1% of a conserving, from 0.4 to 1.2% of a neutralizer agent and the rest of

pronthied water.

Ihe composition of Claim 1, characterized because it includes Pirfenidone at
0, 0.50f the viscous agent, 20% of the solubilizer, 11.5% of the non ionic
wlubilizer, 0.5% of the conserving agent, 0.5% of the neutralizer agent and the

rest of purified water.

Ihe composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is
«locted from a Carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives; gums;
polioxameres: the solubilizer is selected from methyl pirrolidone; ethylic alcohol
and propylenglycol; the conserving agent is selected from a group that consists
0] chazolidinilurea, iodopropinilbutilcarbamate; methylparabene,
propilparabene and mixes of these compounds; the neutralizer agent is
welected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines of the
mono, bi-, and triethanolamine type, and the hydroxide alkaline metals, such

as sodium hydroxide.
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Ihe composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is

Carhomer 940 (MR); the solubilizer is N-methylpirrolidone; the conserving

aprent is diazolidinilurea and iodopropilibutilcarbamate; the neutralizer agent is

tiielanoalamine.

Muocess of fabrication of a composition of a Pirfenidone-containing gel,

At lerized because it includes the following stages:

Mix 50% of the total water to be used with the viscous agent, allowing the
camplete humectation of the viscous agent;

Mix separately and with constant agitation the Pirfenidone with the
wolubilizer agent;

hisolve separately the non ionic solubilizer agent in the 25% of the water to
L used at 40°C and once is dissolved, add the 15% of the total water.

Add the solution from part c) to the mix from part b), agitate until the mix is
homogenate.

(nlute the neutralizer agent in 10% of the total water to use, agitate until the
mix is homogenate; and

Add with constant agitation and homogenate in each addition to the mix
lrom part a) the solution from part d); the conserving agent and the sclution

from part e).

6t IThe use of a composition of a Pirfenidone-containing gel according to any of

the Claims 1 through 4, for the restoration of the tissues with fibrotic lesions

andd lor the prevention of fibrotic lesions.
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The application relates to a gel composition

lesions and to prevent fibrotic lesions,

gel-forming agents and DH-adjusting agents.

Pirfenidone, polypropylene glycol, ethanol,

propylparaben.

composition can be used to restore tissue with

for the treatment and/or prevention of skin ai

particular those of a fibrotic nature, 'hne for

thal

4gent, a neuctralising agernt and purified water.

contains pirfenidone, a visccsity agent, a solubility

promoter, a non-ionic selubility promoter, a preserving

The

hrotic

Document DOl relates to a topical pirfenidene formulatiorn
Iments, in
wilation

includes excipients such as plastiecisers, antioxidants,

Example 3

details the preparation of a gel that contains

sodil um
metabisulphite, Carpomer, sodium hydroxide and purified
water. Page 5, lines 21-30, specifies the anti-microbial

agents that may be used, including methylparaben and

Foem PCIIPE A9 (Box No. V) (Janua v 21N
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[he invention specified in claims 1, 3, 5 and & Lhus

lacks novelty (PCT Article 33(2)).

kegarding claims Z and 4, which relate to the specific
pxcipients used and to the proportions in which they are
found in the composition, it is not possible to
icknowledge an inventive step in the absence of a
technical advantage associated with this selectlion, since
(he excipients selected are commenly used in the prior
irt to prepare gel formulations.

i"onsequenzly, claims 2 and 4 of the applicaticn do not

meet the reguirement of inventive step (PCT Article

D 1 I

“inally, claims 1-5 are considered to meel Lhe

(PCT Article

tegquirement of industrial applicability
i3(4)). The PCT Contracting States do not have uniform

riteria for assessing the industrial applicability of

laim 6. Patentability may alsc depend on the wording cf

e claims.
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— 1od_dpropiml-butilcarbamate 1 0.5 l
¢008/000107 Triethanoalamine ] 0.5
Purified water up to N 100 ‘
‘e Ihese compositions are shown in an example mode, but they are not limited in
iy level of the reach of the description of the present invention.
ient of
CLAIMS
| A composition of a Pirfenidone-containing gel is characterized because it
claim ncludes from 2 to 12% of Pirfenidone, from 0.4 to 1.2% of a viscous agent, from
10to 30% of a solubilizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from 0.2 1o
1, of a conserving agent, from 0.4 to 1.2% of a neutralizer agent and the rest ol
purilied water.
' Ihe composition of Claim 1, characterized because it includes Pirfenidone al
‘ 1, 0.5% of the viscous agent, 20% of the solubilizer, 11.5% of the non ionic

olubilizer, 0.5% of the conserving agent, 0.5% of the neutralizer agent and the

rest of purified water.

i The composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is
vlected from a Carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives; gums;
polioxameres; the solubilizer is selected from methyl pirrolidone; ethylic alcohol
and propylenglycol; the conserving agent is selected from a group that consists
of diazolidinilurea, iodopropinilbutilcarbamate; methylparabene,
propilparabene and mixes of these compounds; the neutralizer agent is
wclected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines of the
mono-, bi-, and triethanolamine type, and the hydroxide alkaline metals,

mcluding sodium hydroxide.
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4. The composition of Claim 1,

Carbomer 940 (MR), the

PCT/MX2008/000107

characterized because the viscous agent is

solubilizer is N-methylpirrolidong; the conserving

agent is diazolidinilurea and 'unh:propiiibulilcarbamate; the neutralizer agent is

{rietanoalamine.

., process of fabrication of

4 composition of

a pirfenidone-containing gel,

 haracterized because itimcludes the following stages:

4) Mix 50% of the total wale! 1o be

uscd with a viscous agent, allowing the

complete humectation of the viscous agent;

) Mix separately and with constant agitation lhe Pirfenidone with a solubilizer

apent;
() Dissolve separately a non jon
vl at 40°C and once 15 dissolved,

homogenate.

¢} bidute a neutralizer agent \n 10% of the total water to use,

ik s homogenate; and

{) Add with constant agitation

hom part a) the solution from part ),

from part e).

solubthzer

apent in 25% of the water to be

add 15% of the total water.

Adi the solution from patt () to the g from part b), agitate until the mix is

agitate until the

And homogpenate i each addition to the mix

| conserving agent and the solution

(. A composition of a Pirfemdone cont aining pel according to any of the Claims

| through 4, for the restoration af the s

prevention of fibrotic lestons

Lues with fibrotic lesions and for the

AMENDED SHEET
8 FEBRUARY 2011
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Primer Estudio Clinico del Hospital Angeles de Torredn

Se estudiaron 50 pacientes de consulta médica privada confrolados como
externos en el Hospital Angeles de Torredn. A todos ellos se les dio una
infroduccién del protocolo y a los pacientes que se reclutaron firmaron una
carta de consentimiento informado.

Los pacientes menores de edod no fueron excluidos del protocolo, sin
embargo, la autorizacién del consentimiento informado fue llevada a
cabo por alguno de los padres de ellos.

Los criterios de inclusion fueron simples:

1) Todo paciente de cualquier edad con cicatriz hipertréfica y/o
queloide.

2) La cicatriz seria de cualquier efiologia

3) De cualquier tamano

4) Que hubiera sido producida en un tiempo no menor de 1 mes,

5) Pacientes que no tuvieran historia de alergias dermatologicas

4] Pacientes que no hubieran recibido en las Ultimas 6 semanas algun
fratamiento para disminuir o desaparecer las cicatrices y finalmente
que no tuvieran una enfermedad sistémica o local que
contraindicara el uso del farmaco.

A los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién se les aplicaria
el Kitoscell _{_Pirfenfdgn&}- 3 veces por dia (cada 8 hrs) en forma topica,
previa limpieza con agua del drea de la cicatriz y se les puntudalizaria a los
pacientes que no se aplicarian ninguna substancia medicamentosa o
cosmética sobre el drea afectada para evitar factores externos que
produjeran confusion en los resulfados.

Sélo en los casos en que se produjera un evenfo adverso serio se
suspenderia la aplicacion del medicamento y en los casos en que hubiera
un evento adverso leve sélo se disminuiria el numero de aplicaciones
durante el dia desde 3a 2o 1.

La aplicaciéon de dos dosis se efectuaria una la manana y otra en la noche
y con una sola aplicacion se llevaria a cabo en forma constante o en las
mananas o en las noches de acuerdo a la seleccion del paciente.

En los pacientes que se presentara algun evento adverso serio se fratara
de acuerdo a los criterios terapéuticos que se requiera y se suspenderia el
farmaco.
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A todos los pacientes se les estudiaron las siguientes variables: género,
edad, etiologia de la cicatriz, tiempo en meses de la existencia de la
cicatriz, medicion de la longitud, anchura y altura de la cicatriz en
centimetros y milimetros respectivamente, valoracion de Vancouver en
puntos, eventos adversos locales y sistémicos (eritema, prurito, ardor locales
y proceso alérgico sistémico severo).

Ademds se tomaron dos fofos por sesion. A fodos los pacienfes se les
encuesté en cada visita que si observaban una mejoria en la disminucion
del tamano de la cicatriz en relacién a la visita previa lo que se denominé
OPINION en la estadistica final que fue un pardmetro subjefivo del
paciente para compararlo con la objetividad de las mediciones de las
cicatrices. Los parametros anteriores se evaluaron a nivel basal (a la
inclusion del estudio e inicio del fratamiento) y alos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 meses
que fue la duracion total del estudio.

Resultados del Estudio Clinico del Hospital Angeles de Torredn, Coah.

En las siguientes 45 grdficas y 12 fotografias se explican los Resultaos
obtenidos en los cincuenta pacientes tratados por seis meses. Se destacan
en éstas grdficas las mediciones [grdficas de la 19 a la 45] del ancho, la
altura y largo de las cicatrices y su evolucion.

Al final de esta tercera parte del reporte se da la discusion de los
Resultados de esta experiencia clinica desarrollada en el Hospital Angeles
de Torredn, donde como conclusion se sefiala la demostracion de la
seguridad y eficacia de Kitoscell.

Se reclutaron 50 pacientes en total. Correspondieron a 42 (84%) al sexo
femenino y 8 (15%) al sexo masculino. Los limites de edad fueron de 10 a
60 afos con un promedio de 34%14.6 anos con una mediana de 28 anos.
Grdfica 1 y 2)
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- Masculing

Parameters of Population EDAD
Mean = 33.85122 Variance = 209. 70434
Skewness = 30689 Kurtosis =-1,18230
Freg
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Grdfica N‘ 2: Distribucion normal de la edad por clases

Los meses de evolucidon de la aparicion de la cicatriz tuvo limites de 2 a 500
meses con un promedio de 102.91%18.11 meses y una mediana de 41.5
meses. (Grafica No. 3)
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Parameters of Population MESES
Mean = 102.91 Variance = 16072 6369
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Grdfica No. 3: Tio de evolucidn de la cicatriz previc al tratamiento

La localizacién de las diversas cicatrices fueron muy variadas y se observan
en la Grdfica No. 4 siendo la mas frecuente de ellas en el abdomen en el
41.2% de los casos seguido de la cara con 13.7%.
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LOCALIZACION

Grdfica No. 4: Localizacién de la cicatriz
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En la denominacién corporal se incluyeron exclusivamente a los pacientes
con quemaduras en las que prdaclicamente fodos los pacientes
presentaban lesiones en cara, torax y miembros superior e inferior.

La efiologia de las diferentes cicafrices se observa en la Grafica No. 3 en
donde se sefdlon las diversas causas de los pacientes que fueron
reclutados.
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Grdfica No. 5: Etiologia de la cicatrizacion. Se reclutaron al azar y se observan mas casos
de cesarea vy fraumatismos.

En la Grdfica No. 6, 7 y 8 se observa el andlisis estadistico de la mediana y
los rangos de la longitud (largo), ancho y altura de la cicatriz en donde se
sefdala en forma clara que en los valores comparados del nivel basal
confra los valores mensuales existe una diferencia estadisticamente
significativa hacia la disminucion del famano de las mismas.
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Nonparametric Muliple Comparisons
Newman-Kuels Analeg Procedure
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Grdfica No. 6: Cmporocin de la evolucién mensual de el rango y mediana del Largo de
las cicafrices

Nonperametne Multipie Comparisons
Wewman- KHuels Analog Procedure
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Grdfica No. 7: Comprocic‘m de la evolucién mensual de el rango y mediana del Ancho
de las cicatrices



Kruskal-Walkts One-Way ANOVA
(Chk-Squaro = 34.0672, p=.0001)
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Grdfica No. 8: omporocf e la evofucfén mensual de el rango y mediana de la Altura
de las cicatrices

Los valores de la Escala de Vancouver se observan en la Grafica No._‘? y se
puede ver la mejoria del puntaje de los niveles basales hasta el término de
los seis meses de seguimiento.



HNenparametric Mulipk Comparsons
Newman-Kuels Analog Procedure

Grdfica No. 9: Comparacion de la evolucién mensual de el rango y mediana de o
evaluacion de los cicatrices con lo Escala de Vancouver,

Los eventos adversos no serios fueron; el prurito, el ardor y el eritema en el
drea cicatrizal postaplicacion del Kitoscell.

En las Gréficas No. 10, 11 y 12 se observa la frecuencia del prurito af
primero, tercero y sexto meses y se puede ver que disminuyo
considerablemente despues del primer mes.



PRURITO PRIMER MES

Grdfica No. 10; Presencia de prurito al primer mes de tratamiento, 35.7% de los casos
refirieron prurifo leve al primer mes de aplicacion del farmacao.

PRURITO TERCER MES

Grdfica No. 11 Presencia de prurito al tercer mes de tratamiento, mostrando una
disminucion al 21 %, siendo prurito leve solamente.



PRURITO SEXTO MES

Grdfica No. 12: Presencia de prurito  al sexto mes de tfratarmiento, mostrando que en el
100% de los casos desaparecio el prurito inicial,

El ardor que refirieron los pacientes se demuestra en las Graficas No. 13, 14y 15 al

primero, tercero y sexto meses. Se observa la disminucion del sinfoma en el
franscurso del seguimienfo.

ARDOR PRIMER MES

Crdfica No. 13: Presencia de ardor al primer mes de fratamiento, 23% de los pacientes
refirieron ardor leve g moderado.
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Grdfica No. 14: Presencia de Grdr al tercer mes de fratamiento, el ardor disminuyd al 5%.

ARDOR SEXTO MES

Grdfica No. 15: Prsencio de cr al sexfo mese fromiento, en todos los pacientes
desaparecio el ardor en este periodo.

11

\\



[ 57\

El eritema local se presenté como evento adverso leve el cual después del
primer mes también desaparecio totalmenfe como se muestra en las
Graficas No. 16, 17 y 18.

2.4
L

ERITEMA PRIMER MES

Grdfica No. 16: Presencia de eritema al primer mes de lratamiento, sdlo el 2% de los
pacientes refirieron eritema local.

ERITEMA TERCER MES
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Gratica No. 17: Presencia de eriterna al tercer mes de fratamiento, el eriterna local habia
desaparecido en el 100% de los casos.

ERITEMA SEXTO MES

Grdfica No. 18: Presencia de eriterna al sexto mes de tratamiento, no se presento eriferna
local de nuevo desde la evailuacion al tercer mes hasta el sexfo mes de seguimiento, por
lo que no hubo recurrencia del sintoma.

En las graficas siguientes se presentan todos los casos [los cincuenta
pacientes], desde el nivel basal, hasta el sexto mes de seguimiento, las
mediciones de longitud, ancho, altura y puntaje de la Escala de
Vancouver. Puede apreciarse la disminucion, en los cincuenta casos de
las tres variables, asi como el puntaje de la Escala de Vancouver.

En las graficas 19 a la 28 se muestra la evolucion de todos los pacientes
para la variable Largo de la cicatriz, en los casos donde se puede evaluar
este parametro.

En las graficas 29 a la 34 se muestra la evolucidon de todos los pacientes
para la variable Largo de la cicatriz, en los casos donde se puede evaluar
este parametro.

En las graficas 35 a la 38 se muestra la evolucion de todos los pacientes en
la variable Altura de la cicatriz, en los casos donde se puede evaluar este
parametro y en las graficas 39 a 42 se muestra la evolucion de la escala de
Vancouver para fodos los pacientes incluidos en el estudio.

13



Grdfica No. 20; Evolucion del Largo de la cicalriz

14
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Grdfica No. 22: Evolucién del Largo de la cicatriz
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Rod J. Rehrich, M.D.
Editor-in-Chief
Plastic and Reconstructive Surgery®
UT Southwestern Medical Center
5909 Harry Hines Blvd., HD1.544
Dallas, TX 75235-8820
Tel.. 214-645-7790
Fax: 214-645-7791
e-mail: rireditor_prs@plasticsurgery.org

Dear Dr. Rohrich:

Enclosed please find our submitted manuscript entitled “A PILOT STUDY WITH
KITOSCELL™ IN THE TREATMENT OF KELOIDS AND HYPERTROPHIC SCARS
CAUSED BY BURNS IN PEDIATRIC PATIENTS" by Armendariz-Borunda and
collaborators to be considered for publication in your prestigious Journal. We believe
this manuscript contains clinical information that can be of interest for your readers.
Should you need more information regarding this issue please do not hesitate to
contact me.

Dr. Juan Armendariz-Borunda

Head, Department of Molecular Biology and Genomics,
CUCS, University of Guadalajara, Apdo. Postal 2-123,
Guadalajara, Jal. Mexico , 44281



CPINION TERCER MES

Grafica No. 44: Encuesta de opinién del paciente sobre la evolucion de la cicatriz, el 80%
refirieron mejoria en el tarano del proceso cicatrizal ai tercer mes de fratamiento.

OPINION MES SEIS

Grdfica No. 45: Encuesta de opinidn del pa:‘enfe sobre la evolucion de la cicairiz, ol
termino del sexto mes la totalidad de los pacientes observaron disminucién de la cicatriz.
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En las siguientes fotografias se muestra el efecto importante que se obtuvo
en algunos de los pacientes que fueron someticios al estudio con Kitoscell.

Foto No. I: Liec?omic abdominal. Basal y 6° mes

For No. 2: Mastoplastia: Pimero Y sxfo mes

28
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Foto No. 3: Reseccion de lipoma dorso rdrx. Basal y 6° mes

Foto No.4; Acné severo. Basal y 5 mes
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Foto No. 6: Quemaduras severas faciales
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qguinto mes

5§ 135

Fofo No. 10: Mordedura de perro. Basal y 2° mes. Esta paciente presento urlicaria por io
que se suspendic definitivamente el fratamiento.

22
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For No. 12: Acné svero. Basa! y &° es.
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Paciente de 24 anos de edad, con cicatriz secundarias a cesdreq, | ano de evolucion al
inicie del tratamiento,

al  Cicatriz en regién abdominal antes del tratamiento
b)  4semanas después del tratamiento con Kitoscell

¢} 12semanas después del tratamiento con Kitoscell
d)  20semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesia D Federico Juarez: Servicio de Cuugia. Hospatal Angeles de Tor eon.

Paciente de 32 anos de edad, con cicatriz post-quirdrgica, 2 aito de evolucidn al inicio del
tratamiento.

a)  Cicatriz en region abdominal antes del tratamiento
h)  8semanas después del tratauiento con Ritoscell
¢} l6semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesialn Federico Jum ez, Seviao de Cungia, Hospital Angeles de Toneon.
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trataiento,

a)  Cicatriz en region infra mamaria antes del tratamiento
h)  12semanas después del (ratamiento con Kitoscell

Cortesta In Fodetico Jaarez. Servicio de Ciiuga, Hospiral Angeles de Torreon.

e

Paciente de 38 aiios de edad, con cicatriz post-traum.ticay, 5 ano de evolucién al inicio
el tratuniento.

a]  Cicatriz en regién parietal antes el tratamiento
) 12semanas después del tratamiento con Kitoscell
¢)  24semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cottesia Ih. Federico Juai ez: Seivacio de Cunga, Hospital Angeles de Torr e

Discusion y Conclusiones de los Resultados del Hospital Angeles de Torreon,
Coah.
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Se estudiaron 50 pacientes que se evaluaron durante 6 meses posteriores a
la administraciéon de Kitoscell, con cicatrices de diferentes etiologias. La
media de evolucién de las cicatrices fue de 102 meses, sin embargo, la
mediana fue de 41 meses, por lo que eran la mayoria cicatrices antiguas
bien establecidas con gran proceso fibroso, debido a ello el manejo de las
cicatrices era dificil.

La edad promedio de los pacientes cae dentro de la tercera década de
la vida, por lo que eran pacientes jévenes en su mayoria.

Los resultados obtenidos en las mediciones demostraron practicamente en
todos ellos disminucién importante de todas las variables, como longitud,
anchura y altura del proceso cicatrizal, siendo muy notable el resultado
desde el primer mes. Ya que en que todas las cicalrices disminuyeron en
sus dimensiones vy la opinién de los pacientes correlacionaba directamente
con la evaluacién métrica en el 50% de los casos, sin que ellos las midieran.
La disminucién de la Escala de Vancouver fue también notoria, sin
embargo, la elevacién que se observa en los pardmetros que evalia la
escala de Vancouver presentados en la Grdfica No. 9, es debido a la
existencia de cambios de color, motivados por el mismo farmaco que
finalmente desaparecieron al final del estudio. La comparacion de la
evaluacion con la escala de Vancouver en la etapa basal contra el sexto
mes es indudable.

En todas las grdficas de mediciones, se observa en todos los pacientes
grados variables de disminucién en las dimensiones medidas y al final del
seguimiento, el 70% de las cicatrices desaparecieron fotalmente.

Como se observa en las fotografias de los pacienfes el dafo mas
importante y rdpido que se presenta es la desaparicion de Ia
pigmentacion anormal o bien la disminucion en la coloracién, lo que
inmediatamente se refleja en una mejora aparente de la cicatrz
pafolégica.

Aunque todas las mediciones se modificaron durante el franscurso del
estudio, la altura disminuyd mds répidamente, junto con sensacion por
parte del paciente de que el drea de la cicatriz se hacia mdas lisa y tersa,
ya que las iregularidades tendian a desaparecer a la palpacion.

La vascularizacion y el eritema condicionados por el proceso cicatrizal

también disminuyeron, evidenciado objetivamente la disminucion del
proceso inflamatorio y fibrotico.
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Fueron notables los cambios en pacientes con quemaduras y con acné
independientemente del tiempo que se presentaron las cicatrices.

Lo mayor parte de los eventos adversos fueron leves, siendo el prurifo,
ardor ligero y eritema ligeros los sinfomas que se presentaron, no hubo
necesidad de suspender el medicamento, con excepcion de 2 casos, que
presentaron urticaria (que consideramos como efecto adverso severo}, y
se tuvo el temor de reiniciarlos por la probabilidad de un proceso alérgico
grave.

Sin embargo, los eventos adversos leves desaparecieron en su fotalidad
précticamente al tercer mes y no hubo recurrencia de ellos.

Se observd que en procesos cicatrizales gruesos (grandes dimensiones y
alturas), el medicamento tiene un efecto mas lento pero su eficacia es la
misma, ya que seguramente requerirdn de un fiempo mayor de
administracién para la desaparicion completa.

En todos los casos se fuvo la descamacion en el sitio de la cicatriz que
probablemente fue lo que condicionaba el prurito y ardor leves, y €n los
casos en que se disminuyd la dosis, se autorizd al paciente a que se
humidificara la cicatriz con alguna crema humectante después de dos
horas de la aplicacién del farmaco, con esto hubo un alivio de los
sinfomas.

La opinién de los pacientes fue muy clara, ya que practicamente al final
del estudio, todos ellos concluyeron que hubo un cambio notorio, ya sea
con la desaparicion total o parcial de la cicatriz.,

En conclusién Kitoscell demostrd con estos resultados, eficacia y seguridad
adecuadas, por lo que es Util para la utilizaciéon en el tratamiento de las
cicatrices hipertréficas y queloides. Incluso podemos creer que en casos de
cicatrices no patoldégicas, puede tener una mayor eficacia con la
desaparicion completa en un periodo mds corto de tiempo.
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Grdfica No. 28: Evolucion del Largo de la cicatriz

18

\\-i\



-Am__:ho encm

- Bnrfes

Berigs$ == Smiesh
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Grdﬁcao. 42: v!uic’m de la Evaluacion de la cicatriz con la Escala de Vancouver

Se presentaron dos casos con evento adverso serio (4%) y en ambos se
debid a la presentacién de urticaria generalizada. En estos dos casos (47%)
se suspendié en forma definitiva el Kitoscell. El proceso alérgico fue
confrolado sin problemas con antihistaminicos.
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Se disminuyo la dosis en 6 casos (12%) al primer mes de iniciado el estudio
por haber presentado prurifo importante, el cual desaparecio en todos
ellos al disminuir en 3 casos (6%) a dos aplicaciones/dia y en los 3 restantes
(6%) a una dosis/dia siendo posteriormente tolerados sin problemas.

En los casos en que se disminuyé a una dosis/dia se incrementé a dos
dosis/dia al mes de haber disminuido el medicamento, continuando asi
hasta el término del estudio. En los casos en que se disminuyé a dos
dosis/dia se continud de esta manera hasta el término del estudio.

En todos ellos no se disminuyd la eficacia del Kitoscell, ya que en todos ellos
se demostré que continué el acortamiento de la cicatriz.

Se tuvo una pérdida de seguimiento en 5 Casos (10%), en fres de ellos por
cambio de ciudad y en los otros dos por causa desconocida.

La opinién de los pacientes en cuanto a la apreciacion persondl,
preguntando si observaban mejoria en la disminucion del tamano de la
cicatriz. se muestra en las Graficas 43, 44 y 45 en donde practicamente el
100% de ellos contestaron afirmativamente la pregunta al sexfo mes.

OPINION PRIMER MES

Grdﬁcob No. 43: Encuesta de opinion del paciente sobre la evo!uc:‘c') de la cicatriz, 53% de
los pacientes opinaron habia disminucion de la cicatriz al primer mes de tratamiento con
Kitoscell
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Bogota, 24 agosto 2012

Senores
ETB Bogota
Ref. Derecho de Peticion

Yo Maria Celina Monsalve de Grisales con cedula 21690722 de Dabeiba
Antioquia con domicilio en la transversal 120A-No 129D-27 Bloque 5 APTO 209
Edificio El Prisma Suba Villa maria Bogota.

En ejercicio del derecho de peticion que consagra el articulo 23 de la
Constitucion Nacional y las disposiciones pertinentes del codigo Contencioso
Administrativo, respetuosamente solicito lo siguiente.

Sefores ETB recurro a este medio ya que consultar con los asesores de los
supercades es inutil y perder el tiempo porque no solucionan nada

Desde el 31 de mayo del afio en curso gestione el cambio de suscriptor de mi
linea telefénica 6901090 de Asociacién de Vivienda Popular a mi nombre que
es Maria Celina Monsalve de Grisales de la cual Soy propietaria adjunte toda la
documentacion requerida y hasta hoy no se me ha aplicado este servicio,
atendio el sefior Omar Perez, en el Supercade de la 30 con 26

Luego el dia 27 de julio aparecié otro impase del cual hice el reclamo
personalmente en el Supercade de la 30 con 25 atendio el sefor Carlos
Eduardo Sarmiento, el cual consiste: llega una factura por un valor de $ 46.000
con mi direccion transversal 120A-No 129D- 27 bloque 5 APTO 209 con
numero telefénico 43018763, segun los asesores de ETB no existe y luego
llega otra factura por valor de $ 27.110. Con mi nombre con teléfono nimero
6901090 que corresponde a mi apartamento de Suba Villa Maria y con
Direccion incompleta de mi otra casa en el sur “Candelaria L3 Nueva” y con
cuenta de Factura telefonica 387207001,y este mes me llega el mismo
problema con la facturacién, sin dar explicacién porque motivo me estan
enviando facturas fraccionadas, teniendo en cuenta que poseo el Combo de
Banda Ancha desde hace 7 anos, causando traumatismo, gastos inoficiosos y
pérdida de tiempo al usuario, sin obtener solucion a estas anomalias.

Estos son los asesores que me han atendido en linea Lucia Cubillos, Josen
Corredor, luisa Pulido, y Sandra Lugo.

Exijo se me dé solucién inmediata este problema porque me siento muy
perjudicada con esta ineficiencia de los agentes asesores, los cuales deben
tener mejor capacitacion para atender al cliente y satisfacer sus requerimiento,
necesidades y dar soluciones eficientes. Ademas pido el favor mi factura llegue
unificada no fraccionada, y con mi nombre como suscriptor

Cordial saludo

Gracias por la atencion prestada

o~
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“Maria Celina Monsalve de Grisales

Teléfono 6901090 — 2086060 extension 3280
Cel.3142303931 - Anexo soportes
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Consecutivo: 4788014 - 4750839

Bogota, 06 de septiembre de 2012.

Sefiora

MARIA CELINA MONSALVE GRISALES

Transversal 120 A No. 129 D - 27 Blogue § Apartamento 208
Teléfono de contacto: 1 — 6901090 — 2086060 Extensidn 3280

Rponts O .C,

Asunto: Reclamo Teléfono 6901090 Cuenta No. 3201573
- 387207001

Respetada sefiora Monsalve, reciba un cordial saludo:

Gracias por preferirnos y damnos la confianza de ser su proveedor de comunicaciones, estamos Seguros de
que ha escogido la mejor opcion. En ETB trabajamos dia a dia para que nuestros productos y servicios sean
de la mejor calidad, para usted y su Familia.

En atencién a su solicitud de:

a) Verificacion del cambio de suscriptor de internet y linea 6901080.
b) Verificacién de la direccion de la factura de la linea en mencion.
¢) Verificacion de la doble facluracion.

Le informamos que:

a) Debido al cambio de suscriptor se efectia automaticamente un cambio de cuenta, el cual le corresponde
como real y definitivo el No. 387207001 a nombre de la sefiora MARIA CELINA MONSALVE GRISALES tanto
para linea como para banda ancha; sin embargo por inconsistencias en el proceso, en la facturacién solo se
registra en el plan de telefonia local y no para interet; razon por la cual fue necesario nuevamente remitir al
area correspondiente con el fin de dar una solucién definitiva y prioritaria para que en una préxima factura se
registre a nombre de la suscriptora destinataria.

b) De la miema forma y acorde con les incsnzistencias antes mencionadas en la facturacion de leiefonia iocai
se esta registrando en la direccion incorrecta, razon por la cual y por los mismos motivos citados en el punto
anterior, se remitid al 4rea respectiva con el fin de que facture en la direccion Transversal 120 A No. 129D -
27 Blogue 5 Apartamento 209.

¢) Hemos realizado los ajustes respectivos al cambio de cuenta tanto los cobros de internet como de telefonia
local se efectuaran en una sola factura con cuenta No. 387207001 que es la que le corresponde como
suscriptora de los servicios. Sin embargo, es posible que para la factura del periodo de agosto y septiembre
presente la misma inconsistencia debido a la fecha de solucion, razén por la cual le sugerimos de la manera
mas atenta efectuar los pagos de las facturas hasta la actualizacion en sistemas correspondiente a su
reclamacion.

Si usted lo desea, puede presentarse en la calle 58 No. 13 - 65 piso 1, Bogota D.C., de lunes a viernes, de
8:00 a.m. a 4:00 p.m., dentrc de los cinco (5) dias habiles siguientes al envio de esta comunicacién, con el fin
de notificarse personalmente de esta misma decisién. En caso de gue no pueda notificarse personalmente,
procederemos a hacerlo por edicto, aviso informativo, que se fijara por un término de diez (10) dias habiles en

dicha dependencia.

VC_GSAC_CMO037_V4.0 Fecha de aprobacion 12/12/2011
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Asi mismo, durante los cinco (5) dias habiles siguientes a la fecha en que usted tiene conocimiento de esta
decision, si lo elige, puede presentar recurso de reposicién y en subsidio de apelacion. Lo anterior, significa
que usted tiene derecho a presentar nuevamente una comunicacion mediante la cual manifieste su
inconformidad con la presente decisién, en los casos en que la misma le sea desfavorable total o
parcialmente, con el fin de que volvamos a revisar su caso particular. Igualmente, si asi lo quiere, en el mismo
momento que presente la comunicacion antes mencionada, puede expresar su interés de que su caso sea
revisado y resuelto de fondo por la autoridad de vigilancia y control, es decir, por la Superintendencia de
Industria y Comercio —SIC—, en el evento en que la decisién frente a su peticién o queja sea confirmada o
maodificada y nuevamente le sea desfavorable.

Tenga en cuenta, que la comunicacion referida, puede presentarla en forma verbal o escrita & través ge:
nuestra pagina Web www.etb.com.co, dando clic en el link Reclamos que se encuentra en la zona Servicio al
Cliente; la red social Facebook, donde puede buscamos como "Soluciones ETB Hogares"; nuestra linea
gratuita de atencién o los Centros de Servicio, Supercades y Cades.

Es un gusto poder brindarle nuestros servicios y asesoria cada vez que los necesite. Lo invitamos a
contactamos ingresando a nuestro portal corporativo www.etb.com.co donde encontrara la Zona Servicio al
Cliente, el Chat en linea y el servicio Consulta y paga tu factura a través del cual puede verificar sus
consumos, realizar los pagos de su factura y consultar el estado de sus solicitudes. También puede llamarnos
a nuestra linea gratuita de atencion 01 8000 112170.

Cordialmente,

uracién Hogares
Direcgion Servicio al Client® Hogares

Proyectado por: Martha H.

VC_GSAC_CMO037_V4.0 } Fecha de aprobacién 12/12/2011
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Abstract

Aim An open, prospective pilot study was conducted to evaluate safety and
efficacy of Kitoscell™ in the form of an 8% gel topically administrated, in the
resolution of hypertrophic and keloid scars acquired as sequels of burns in

pediatric patients.

Methods This was an open, pilot study with duration of 6 months, where 8%
Kitoscell gel was administered via topical three times a day to 33 pediatric patients
with hypertrophic scars and/or keloids caused by burns. Improvements were
evaluated by the Vancouver scale and a Visual Analogue Scale. Safety parameters
were determined by observing the presence of adverse events and monitoring

laboratory and haematology parameters.

Results All patients treated with Kitoscell™ after 6 months presented a variable

but statistically significant response to the treatment.

Nine out of 33 patients (27.27%) had their scores decreased in the Vancouver
classification in more than 55%, 22 patients (66.66%) decreased from a 30 to 45%,
while 2 patients (6.06%) had 30% or less.

Patients did not show serious adverse effects. By the end of the treatment they did
not have laboratory alterations that compromised their health that would interfere
with the treatment. Hepatic profile and haematolgy data were normal throughout

the entire protocol.

Conclusions Topical administration of Kitoscell® gel at 8%, administrated three
times a day is effective and safe in the treatment of hypertrophic scars and/or

keloids caused by burns in children.



Introduction

Hypertrophic scars and keloid disease are benign dermal tumors frequently
associated with a familial predisposition occurring in specific races. It is believed
that their presence is promoted by a specific genetic makeup. These disorders are
dermis fibroproliferative ailments that occur after trauma, surgery, burns,
inflammation (tattoos, injections, piercings, acne, etc.) and eventually its incidence
is spontaneous. These are consequence of an excess in the synthesis and deposit
of collagen in the dermis and the subcutaneous tissue (1, 2). The appearance of
these defects in abnormal wound healing process is influenced by the race of the
patient, being the Hispanics, Africans and orientals the most prone to have it. Also,
it has been described a higher incidence in young patients, possibly due to a
greater capacity to synthesize collagen or larger tension in the skin. However,
presence of these raised scars could be found at any age (1, 3, 4).

Throughout the years, hypertrophic and keloid scars were considered similar.
However, it is clear now that keloid scars are lesions of a tumorous aspect of red or
purple color that progressively spread beyond the margin of the original wound,
invade neighboring normal tissue, do not present a spontaneous regression and
show a high tendency to recur after excision. Hypertrophic scars are fibrotic and
erythematous scars; they remain within the boundaries of the original injury, they
may present spontaneous regression and seldom recur after surgical excision (4).

The regular repair process of any given lesion consists of three phases;
inflammation, proliferation and remodeling where a number of cytokines (TGFp,
TNFa, EGF, PDGF, VEGF, IGF-1, etc.) maintain the balance between degradation
and biosynthesis of extracellular matrix (ECM) to obtain optimal tissue reparation
or normal wound healing (1,3). Routine degradation of extracellular matrix (ECM)
takes place by the action of Matrix Metalloproteinases (MMP’s), though the
excessive synthesis of collagen, fibronectin and proteoglycans or a deficient ECM



degradation and remodeling, could render an abnormal skin lesion which invariably
results in the formation of either hypertrophic scars or keloids (1). Up to now, there
is no satisfactory treatment for these skin disorders.

Pirfenidone [Kitoscell™, a chemical moiety constituted by 5-methyl-1-phenyl-2-
(1H)-pyridone], is a wide-spectrum antifibrotic drug that modulates diverse
cytokines action, i.e., TGFpB, TNFa, EGF, PDGF, VEGF, IGF-1, FGF, IFNy, IL-1, IL-
6 and IL-8 (5-13) and it has shown promising effects in both, in vitro and in vivo
settings in the prevention and regression of pulmonary fibrosis, peritoneal
sclerosis, hepatic cirrhosis, uterine fibromyoma, renal interstitial fibrosis and keloid
scars in experimental models (6, 7, 8, 9, 11, 12, 15). Recently, our group reported
an important effect of Pirfenidone on the adverse events of mammary implants
using an animal model (6). Mammary implantation, the most frequent aesthetic
surgery in humans, may present several complications after surgery, such as
swelling, capsule contracture, hardness and pain. Pirfenidone reduced capsule
thickness around submammary tissue, fibroblast-like cell proliferation and

recruitment of inflammatory cells (6).

Additional data in children have shown that Pirfenidone is well tolerated in higher
doses than those used here with ﬁo evidence of dependency. Furthermore, no
toxicity effects were noted and only minor adverse events were present (5).

Based in the evidence shown above, we conducted the present open, pilot study to
evaluate the safety and efficacy of Kitoscell™ gel in the treatment of a variety of

keloid and hyperthropic scars caused by burns.

Methods

Study design and population

Selection of the appropriate study population represented a cardinal aspect of this
pilot study.

This open, prospective, pilot study was designed to be carried out with six months
duration to evaluate safety and efficacy Kitoscell™ [5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-



pyridone] gel at 8% concentration in the treatment of keloid scars and hypertrophic
scars caused by extreme burns from different etiologies (Figure 1).

Regulatory authorities and Ethics Committees from Hospital Civil de Guadalajara
and COFEPRIS (Federal Commission for Protection against Sanitary Risks)
approved the conduction of this protocol (along with patient information sheets and
consent forms) with the number 712/06 and 07330060100030 respectively.

This study was undertaken in accordance with the Declaration of Helsinki and with
local laws and regulation applicable to the use of new therapeutic agents in
Mexico.

Basically, all patients included were recruited at Unidad de Quemados (Burns Unit)
from Nuevo Hospital Civil de Guadalajara, and all of them were under 16 years of
age. This Unit is a concentration center for this kind of disorders which provides
specialized medical care to pediatric patients from neighboring states to Jalisco
where is located the city of Guadalajara.

Thirty three pediatric patients were included and their respective parents were
informed of all procedures. Thus, the corresponding consent forms were signed
before initiation of the protocol. Psychological care was provided to parents and
patients during the entire study.

Pediatric patients included were 55% females and 45% males and presented
pathological scars caused by burns not previously treated with any kind of
corrective treatment for scars. Scars were present in different parts of the body.
Although scars in patients were of different time of evolution (Figure 2), all of them
satisfied the international criteria associated with these skin disorders.

Kitoscell™ administration

Kitoscell™ gel at 8% was formulated with purified water, N-methylpirrolidone,

Macroglycerol Hidroxyestearate, 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone,
Triethanolamine, Carbomer, Diazolidinil urea and lodopropinil-butilcarbamate. It
was topically administrated three times a day for six months. Application was
followed by washing the affected area with neutral soap. In the case where the

scar was in face, neck or arms (unclothed area) a sun-blocker cream was required.
5



Exclusion criteria applied to subjects whom voluntary withdraw to participate in the
study, also important clinical and laboratory abnormalities were a cause of
exclusion as well as violation of protocol o by investigators’ decision due to
medical or non medical reasons.

Scar clinical assessment

Elaboration of a clinical history and dermatological clinical assessment were
elaborated by determining clinical characteristics of the scar based in the
Vancouver scale which essentially evaluates: Scar pliability, height, width,
vascularity, redness and hyperpigmentation.

Also, in this study components and dimensions of the scarring were assessed on
monthly basis by an internal panel composed by trained clinicians, plastic surgeons
and dermatologist which included some of the authors in this paper, to obtain
standardized, calibrated digital images of scars with a 100 mm visual analog scale
(VAS) as well as the clinical characteristics based in the Vancouver scale.

Clinical improvements of the corresponding scars were registered month by month.
Safety parameters

These assessments were carried out during the entire protocol on monthly basis
and consisted for local tolerance at the scar site, adverse events related with the

gel, laboratory measurements (hepatic profile and haematology) and vital signs.



Results

Unpublished previous studies conducted by our group on the pharmacokinetics
and bioavailability of Kitoscell™ gel in healthy subjects (data not shown), enable us
to propose the dose and frequency of topical application on the keloid and
hypertrophic scars. Thus, this study included 33 pediatric patients, 18 males and
15 females and it was performed as described in Methods section. This scarring
incidence is congruent with previous observations were both conditions have a
similar prevalence in male and female gender.

Efficacy

Patients that were included in the study presented a minimum score of 9 according
to the Vancouver scale and a maximum of 13 and presented a time of evolution
from 3 to 36 months (11 months average) (Fig. 3). Although it is evident that
improvement was observable and conspicuous on individual basis, data in this
paper is presented as average of multiple measurements, which in our mind,
represents a more reliable demonstration of Kitoscell™ efficacy.

Patients were evaluated at the beginning, during and at the end of the treatment
according to the Vancouver scale (Scar pliability, height, width, vascularity,
redness and hyperpigmentation) and by means of a Visual Analogue Scale (VAS).

Essentially, the overall results obtained at the end of the treatment demonstrated
an important improvement in most characteristics measured. Parameters
evaluated with VAS and Vancouver scale demonstrated a scar improvement
ranging from 55% to 23% (Fig. 3).

Safety

The patients that joined this study received follow-up in search for abnormal
situations indicated in the Methods section, though no serious adverse events were
observed in any of the patients. Only minor adverse events like rash and local
erythema in 4 out of 33 patients (12%) were transiently present, which were

resolved on their own an hour after topical application of Kitoscell™.



Kitoscell™ application did not induce any abnormal variation in laboratory
parameters indicated in Table 1 (AST, ALT, Hemoglobin and Platelets). Vital signs
were not altered or affected (data not shown).

Finally, representative paired digital images are shown in Figures 4, 5 and 6 to

substantiate Kitoscell™ action.

Discussion

Prevalence of keloid scars is between 4.5% and 16% of all scarring processes.
Each year, 100 million people have scar problems, as a result of 55 million elective

surgeries and 25 million post-traumatic surgeries (17).

Burns are an important cause for the presence of abnormal scars affecting from
30% to 70% of the cases (18). In Mexico, there is an annual estimate of more than
10 000 burn patients that required special attention in the hospitals (19). The
difficulty for keloids treatment caused by burns is due to the existent differences

between its characteristics and any other etiology.

It has been shown that post-burn lesions give rise to activation of an inflammatory
cascade associated with the liberation of series of mediators related with the
progression of the lesion, amplification of the inflammatory response and the
recruitment of immune/inflammatory cells. After 3 days of the lesion it has been
observed an increment in the levels of proinflammatory cytokines, i.e, TNF-q,

TGFb, IL-6 and MCP-1. T cells (yd subtypes) play an important role in the
8



immunopathology since this is the only subtype of T cells that regulate the
inflammatory response in the lesion zone by the burn (20). Our data found here
and additional unpublished data, have demonstrated that Kitoscell™ possess a
potent anti-TNFo. and anti-TGFB action. This correlates with its potent anti-

inflammatory action and the decreased height and width of the scars.

Another characteristic of these lesions is the increment of collagen type |, decrease
in the collagen type Ill and a reduction of the extraceliular space, this collagen is
found with a parallel orientation (block appearance) and a density incremented,
causing the extracellular space to be reduced (21). We have shown that Kitoscell
decreases substantially the expression of various collagens and other pro-

fibrogenic genes (6, 15).

Nowadays there is a wide diversity of treatments for these pathologic scarring

processes, though none of them are satisfactory.

Thus, surgery accounts for a great variety of methods to eliminate scars, though
with poor results and with recurrence rates of 40% to 100%. When a combination
of surgery and corticosteroids or steroid injections and pressure-therapy, radio-
therapy among others, better results have been achieved with a recurrence rate at
5 years of 8% to 50% (3, 16, 22).

Application of intralesional steroids (Triamcinolone) has been considered a relative
effective drug in the treatment of keloids. It possesses an efficacy of 50% and 80%.
Its action mechanism is the inhibition in fibroblastic cells proliferation, inhibition of
collagen synthesis and TGF-$1, TGF-B2 and SMADs by the keratinocytes, and
increment in the production of MMPs. However, this kind of treatments posse
shortcomings; /e, serious adverse events are present in 63-75% of the patients
that can go from telangiectasias to cases of Cushing syndrome (3, 18, 22).

Pressure-therapy is considered the preferred conservative therapy in the treatment
of scars since 1970, especially if caused by burns. The traditional consensus is

9



that 25 to 40 mm Hg pressure is ideal for this purpose. Studies have shown that
the efficacy of this treatment fluctuates between 18 and 60%, with a rate of
recurrence of more than 80% (16, 22, 23).

Radiation is largely used in combination with surgical excisions. It is administered
in fraction therapy with a total dose of 12 to 15 Gy. its effective rate is more than
65% in a short term with a recurrence of up to 73%. Again, there is problem with
the undesirable effects that are present with this therapy which are hyper or hypo
pigmentation, erythema, teleangiectasia, and atrophy. Besides, it is contra-
indicated in pediatric population and pregnant women, since there is a
carcinogenic and teratogenic risk (16, 22).

Silicon has been used since 1980 principally in patches. Its mechanism of action
has not been described with certainty, however has been postulated that its activity
to hydrate over the lesion has an analog function to the cornea stratum. It has been
observed in studies in vifro that this hydration over the keratinocytes, alters the
secretion of growth factors, affecting fibroblast function and the production of
collagen (186, 22, 23).

Recently, promising results on scar management have been reported by Ferguson
and collaborators (24). They have shown that scar improvement can be
prophylactically achieved with intradermal injections of Avotermin (recombinant
human TGFB3) in concentrations ranging from 0.25 to 500 ng/100 i per linear cm
of wound margin. Avotermin was applied to both margins of 1 cm, full-thickness
skin incisions, before wounding and 24 h later in healthy man and woman. Primary
endpoints were visual assessment of scar formation at 6 months and 12 months
after wounding. Different from what is shown in this manuscript, their proof of
concept is essentially based in an anticipated, prophylactic administration of
human recombinant TGFB3, rather than a therapeutically induced skin scarring

regression as described here.
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In this article we studied the efficacy and safety of Kitoscell™ in the treatment of
hypertrophic and keloids scars presented in pediatric patients as a consequence of
extensive burns. Thirty three cases were evaluated using the Vancouver scale for
scars and a Visual Analog Scale. Scars had an average of scarring evolution of 11-
12 months. At the end of the treatment, a dramatic reduction in all parameters
studied was achieved. Kitoscell™ did not induce any significant abnormalities in
the laboratory parameters measured indicating its safety use in pediatric patients.
Kitoscell™has shown to be an excellent therapeutic option against the pathologic
fibroproliferative cutaneous processes caused by burns in pediatric patients, being
a drug with an important efficacy and no adverse effects.
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Figure Legends

Figure 1. Burn etiologic agents present in the cases in this open pilot study.
Figure 2. Months of scar evolution after burns per number of cases.

Figure 3. Efficacy. Patients were treated with Kitoscell™ and evaluated
with the Vancouver scale before treatment and at the end of six months of
Kitoscell™. |t is clearly evident the improvement shown in all cases

regardless of the scar evolution time.
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Figures 4, 5 and 6.

Representative digital images showing the clear

improvement in the parameters of the Vancouver scale. Before treatment

(left panel); six months after treatment (right panel).

Tables

Table 1. Serum safety levels
Average

Basal / Final
Hemoglobin (g/dL) 13.1/13.3 13.1
Piatelets (f/mm?) 288515 / 310121 306788
AST (U/L) 25/26 25
ALT (U/L) 20/20 20
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BURN SURGERY AND RESEARCH

A Controlled Clinical Trial With Pirfenidone in the Treatment of
Pathological Skin Scarring Caused by Burns in Pediatric Patients

Juan Armendariz-Borunda, PhD,*7 Ivan Lyra-Gonzalez, MD,* David Medina-Preciado, MD,
Ignacio Gonzalez-Garcia, MD,7 Daniel Martinez-Fong, MD, PhD,} Rodolfo Ariel Miranda, MD, 1
Rogelio Magania-Castro, MSc,s Pedro Peria-Santoyo, MD,§ Sergio Garcia-Rocha, MD, T
Carlos Alfredo Bautista, MD, T Jesus Godoy, MD,1 Jesus Flores-Montana, MD, ¥
Jorge Floresvillar-Mosqueda, PhD,* Oscar Armendariz-Vazquez, MD,* Martha Silvia Lucano-Landeros, MD,*

Monica Vazquez-Del Mercado, MD,

Background: Pathologic skin scarring reversion remains a big challenge for
surgeons, as disfiguring scars have a dramatic influence on patient’s quality
of life.

Methods: A controlled clinical trial was conducted to evaluate 8% pirfeni-
done (PFD) gel administered topically 3 times a day during 6 months to 33
pediatric patients with hypertrophic scars caused by burns. A total of 30
patients with hypertrophic scars with identical Vancouver Scar Scale values
were treated with pressure therapy and included as controls. Improvements
were evaluated by Vancouver Scar Scale and a Visual Analog Scale. Safety
parameters were determined by the presence of adverse events and monitor-
ing laboratory and hematology parameters.

Results: Patients treated with PFD during 6 months presented a continuous
monthly statistically significant scar regression in comparison with the initial
Vancouver measurement (P = <0.001). PFD group showed a higher
improvement of all scar features as compared with control group treated with
pressure therapy (P = <0.001). In the PFD group, 9 of 33 patients (27%) had
their scores decreased in Vancouver classification by more than 55%, 22
patients (67%) had a 30% to 45% decrease, whereas 2 patients (6%) had a
30% decrease or less. Control group treated with pressure therapy showed a
slight improvement in 16% of cases on an average. Patients did not show
serious adverse effects or laboratory alterations throughout the study.
Conclusions: Topical administration of 8% PFD gel 3 times a day is more
effective and safe in the treatment of hypertrophic scars caused by burns in
children, as compared with standard pressure therapy.

Key Words: pirfenidone, burn scars, pathological skin scarring,
Vancouver Scar Scale, scar regression, burns, scar, pediatric burns

(Ann Plast Surg 2012;68: 22-28)

Pathologic skin scarring following surgical procedures, trauma,
and specially burns is a great concern for patients and a chal-
lenging problem for clinicians, despite increased knowledge of

Received January 20, 2011, and accepted for publication, after revision, March 20,
2011.

From the *Department of Molecular Biology and Genomics, Institute for Molec-
ular Biology in Medicine and Gene Therapy, CUCS, University of Guadala-
jara, Guadalajara, Mexico; TOPD, Hospital Civil de Guadalajara, Guadalajara,
Mexico; }Department of Physiology, Biophysics and Neurosciences,
CINVESTAV, Mexico D.F., Mexico; §Cell Therapy and Technology, S.A. de
C.V., Mexico D.F., Mexico; JFaculty of Medicine, Autonomous University of
Chihuahua, Chihuahua, Mexico; |[Institute for Rheumatology and Muscle-
Skeletal Research, CUCS, University of Guadalajara, Guadalajara, Mexico.

Conflicts of interest and sources of funding: none declared.

Reprints: Juan Armendariz-Borunda, PhD, Department of Molecular Biology and
Genomics, CUCS, University of Guadalajara, Sierra Mojada 950, Guadala-
jara, Jalisco 44281, Mexico. E-mail: armdbo@gmail.com.

Copyright © 2012 by Lippincott Williams & Wilkins

ISSN: 0148-7043/12/6801-0022

DOI: 10.1097/SAP.0b013e31821b6d08

22 | www.annalsplasticsurgery.com

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

and Maria G. Sanchez-Parada, MD*

wound healing.'? Peacock defined hypertrophic scarring as a scar
raised above the skin level that stays within the confines of the
original lesion.?

Almost 15 million patients undergo pathologic scarring every
year in the developed world.> Overall, 11 million hypertrophic scars
and 4 million burn scars have been estimated, 70% of which occur
in children.* This problem represents a major aesthetic, psycholog-
ical, and physical problem around the world.

Various factors including location of injury and ethnic back-
ground may predispose a patient to development of keloid or
hypertrophic scars; these can also appear with the stimulus of
surgery, piercing, burns, lacerations, abrasions, tattoo placement,
vaccinations, insect bites, and any inflammatory process such as
acne, chickenpox, or folliculitis.

Hypertrophic scars originate as a result of failure of normal
wound healing.® Clinically, we now understand that hypertrophic scars
remain confined to the borders of the injury and usually retain the
shape,® which may have phases of reactivation and enlargement.”

The regular repair process of any given lesion consists of the
following 3 phases: inflammation, proliferation, and remodeling,
where a number of cytokines (transforming growth factor [TGF]-,
tumor necrosis factor [TNF]-a, epidermal growth factor, platelet-
derived growth factor, vascular endothelial growth factor [VEGF],
insulin-like growth factor [IGF-1], etc) maintain the balance be-
tween degradation and biosynthesis of extracellular matrix (ECM) to
obtain optimal tissue reparation or normal wound healing.”® Rou-
tine degradation of ECM takes place by the action of matrix
metalloproteinases, although the excessive synthesis of collagen,
fibronectin, and proteoglycans along with a deficient ECM degra-
dation and remodeling could render an abnormal skin lesion, which
invariably results in the formation of either hypertrophic scars or
keloids.” To date, there is no satisfactory treatment for these skin
disorders.

Pirfenidone (PFD) is a wide-spectrum antifibrotic drug that
modulates diverse cytokines action, involving TGF-B, TNF-«, epi-
dermal growth factor, platelet-derived growth factor, VEGF, IGF-1,
fibroblast growth factor, interferon-vy, interleukin (IL)-1, IL-6, and
IL-8,°'" and it has shown promising effects in in vitro and in vivo
settings. Also, PFD has proven effective in the prevention and regres-
sion of pulmonary fibrosis, peritoneal sclerosis, hepatic cirrhosis, uter-
ine fibromyoma, left ventricular fibrosis, renal interstitial fibrosis, and
breast capsular contracture in experimental models.'®~"°

Additional data in children with neurofibromatosis type 1
have shown that PFD is well tolerated in higher doses than those
used in this clinical trial, with no evidence of dependency. Further-
more, no toxicity effects were noted and only minor adverse events
that do not represent major health risks were present.”

On the basis of the evidence shown above, we conducted this
controlled clinical trial to evaluate the efficacy of pressure therapy,
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which represents the most common therapy worldwide for scar
treatment, compared with PFD gel, which represents a new therapy
in the treatment of pathologic skin scarring caused by burns. Our
results clearly showed that patients who received pressure therapy to
treat their scars were less prone to obtain significant improvements
in all scar features at the end of 6 months of this controlled clinical
trial. Patients treated with 8% PFD gel underwent significant clinical
improvements, measured using Vancouver Scar Scale (VSS) and
Visual Analog Scale (VAS).

METHODS
Study Design

This open, controlled, prospective, and pilot clinical trial was
designed to be carried out in 6 months duration to evaluate safety
and efficacy of PFD (5-methyl-1-phenyl-2-[ 1H]-pyridone) gel at 8%
concentration in the treatment of hypertrophic scars caused by burns
from different etiologies. The medication was administered 3 times
a day in the form of 8% gel manufactured according to good
manufacturing practices (GMPs) and good laboratory practices
(GLPs), and sanitary regulations enforced by the Federal Commis-
sion for Protection against Sanitary Risks.

Regulatory authorities and Ethics Committees from Hospital
Civil de Guadalajara and the Federal Commission for Protection
against Sanitary Risks approved the conduction of this protocol
(along with patient information sheets and consent forms) with
numbers 712/06 and 07330060100030, respectively. Also, this study
was undertaken in accordance with the Declaration of Helsinki and
with local laws and regulation applicable to the use of new thera-
peutic agents in Mexico.

All patients included were recruited at “Unidad de Quema-
dos” (Burn Unit) from Nuevo Hospital Civil de Guadalajara. This
Unit is a concentration center for this kind of disorders, which
provides specialized medical care to pediatric patients from neigh-
boring states to Jalisco, where the city of Guadalajara is located.

All procedures were informed to the parents of enrolled
patients. Thus, the corresponding consent forms were signed before
initiation of the protocol.

Patients enrolled in this clinical trial had scar evolution time
ranging from 3 to 36 months and clinical characteristics of hyper-
trophic scars in PFD and pressure therapy were closely comparable.
Psychological care was provided to parents and patients during the
entire study.

Infection or systemic alterations (shock, renal or hepatic failure,
etc) in postburn period were considered a reason for exclusion.

Study Group

A total of 33 pediatric patients with burn scar were enrolled
for treatment with 8% PFD gel 3 times a day for 6 months, to
evaluate the drug effect on the scar tissue.

Patients were clinically monitored on a monthly basis, with a
complete blood test to evaluate presence of systemic alterations like
infections, liver or kidney alterations, or something that could
represent a nonexpected variable. After 6 months of treatment, the
efficacy of PFD was determined clinically by using the VSS.

Pediatric patients included in this group were 18 males
(55%) and 15 females (45%), with age ranged from 3 to 16 years
(mean age, 7.03; standard deviation, *3.56) who presented
severe pathologic scars (VSS, 9—13 points) caused by burns, not
previously treated with any kind of corrective treatment or drug. All
patients enrolled had a scar evolution of more than 3 months.
All patients had normal laboratory values for hepatic, renal, and serum
levels at the beginning of the protocol and were followed up during the
time of study.

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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Exclusion criteria applied to subjects who voluntarily with-
drew to participate in this study. Also, patients were excluded
because of the following reasons: important clinical abnormalities
like sepsis, renal failure, or hepatic failure; violation of protocol; or
investigators’ decision due to medical or nonmedical reasons.

Control Group

In all, 30 patients were enrolled in the control group because
they or their tutors chose not to take PFD. Instead, they decided to
take the standard conservative treatment based on pressure therapy.
This group was formed by 10 female (33.3%) and 20 male patients
(66.33%), with age ranged between 4 and 13 years (mean age, 7.8;
standard deviation, *2.71). As the study group, these patients
presented severe burn scars (VSS, 9—13 points), with a time of
evolution of more than 3 months, and had normal values for hepatic,
renal, and serum levels at the beginning of the protocol.

Therapeutic garment utilization was performed with a pres-
sure therapy for at least 23 hours a day with a mean pressure of 30
mm Hg during 6 months, following international standard measures.
In addition, a massage was applied using body lubricant cream t.i.d.

Patients were clinically evaluated on a monthly basis and
were compared with PFD group at the end of 6 months.

Drug Administration

In the study group, 8% PFD gel was topically administered in
the scar area as a thin layer before cleaning with neutral soap, t.i.d.
(every 8 hours) for 6 months, making sure that the gel was absorbed
by the skin, and waiting for around 20 minutes before clothing.
Patient’s compliance was closely monitored with drug registration
sheets. Recommendations to avoid prolonged sun exposure were
given to patients and their parents. Drug-related adverse events were
monitored throughout the study.

Previous studies conducted by our research team on the
pharmacokinetics and bioavailability of PFD gel in healthy subjects
enabled us to propose the dose and frequency of topical application
on hypertrophic scars."'

Clinical Assessment of the Scar
Clinical history and dermatological clinical assessment were

elaborated by determining clinical characteristics of the scar based
on VSS and VAS.

Vancouver Scar Scale

The VSS, first described by Sullivan in 1990 (Table 1), is
perhaps the most recognized burn scar assessment method, which
assesses the following 4 variables: vascularity, height/thickness,
pliability, and pigmentation. Patient’s perception of his/her respec-
tive scars is not factored into the overall score. The VSS remains
widely applicable to evaluate therapy and as a measure of outcome
in burn studies.?® 2

Visual Analog Scale

The multidimensional VAS is a photograph-based scale de-
rived from evaluating standardized digital photographs in 4 dimen-
sions (pigmentation, vascularity, acceptability, and observer com-
fort) as well as contour. It sums the individual scores to get a single
overall score ranging from “excellent” to “poor.”>*~2°

Also, components and dimensions of the scar were assessed
on monthly basis by a blinded internal panel composed by clinicians,
plastic surgeons, and dermatologists to obtain standardized clinical
assessment and calibrated digital images of the scars.

Statistical Analysis
Statistical analysis by repeated measures Analysis of Vari-
ance was used to prove the significant difference between basal VSS
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TABLE 1. Vancouver Scar Scale for Burn Injuries®°

Characteristic Points Measure
Pliability 0 Normal

1 Supple

2 Yielding

3 Firm

4 Adherent
Height 0 Normal

1 1-2 mm

2 3—4 mm

3 5-6 mm

4 6+ mm
Vascularity 0 Normal

1 Pink

2 Red

3 Purple
Pigmentation 0 Normal

1 Slightly

2 Moderately

3 Severely

and the next monthly measurements, whereas # test for paired samples
and Mann-Whitney U test were used to compare Vancouver score

Comparison basal versus final Vancouver Scar Score

HENDOF
TREATMENT

CASES

i BEGINNING
OF
TREATMENT

11
9
—
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3 _—
1
y T T 7
0 5 10 15
VANCOUVER SCAR SCORE

FIGURE 1. Patients were treated with PFD 8% gel and evalu-
ated with the VSS before treatment and at the end of 6
months of treatment. A scar improvement in all cases,
regardless of scar evolution time, is evident.
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TABLE 2. Characteristics and Results of the Patients
Enrolled

PFD Group Pressure Therapy Group
Epidemiology (n = 33) (n = 30)
Patient’s sex
Men 18 (55%) 10 (33.3%)
Women 15 (45%) 20 (66.6%)
Age of the insult
2-16 yr Mean age = 7.03 Mean age = 7.8
SD = 3.56 SD = 2.71
Causal agent of the insult
Fire 20 (61%) 16 (54%)
Scald 10 (30%) 10 (33%)
Electricity 1 (3%) 0 (0%)
Contact with hot item 1 (3%) 4 (13%)
Gunpowder explosion 1 (3%) 0 (0%)
Improvement of the Scar  PFD Group, Pressure Therapy Group,
at the End of Treatment n (%) n (%)
Reduction (%)* P < 0.001 P < 0.001
>55 9(27) 0(0)
30-45 22 (67) 0 (0)
<30 2 (6) 30 (100)
Serum Safety Levels Basal/Final Average
Hemoglobin (g/dL) 13.1/13.3 13.1
Platelets (per mm?*) 288515/310121 306788
AST (U/L) 25/26 25
ALT (U/L) 20/20 20

*This reduction was composed by the diminution of all features evaluated by
Vancouver Scare Scale (VSS).

PFD indicates pirfenidone; SD, standard deviation; AST, aspartate aminotransfer-
ase; ALT, alanine aminotransferase.

between both groups (PFD and pressure therapy). The confidence
interval used in this study was 99%. Statistical Package for Social
Sciences 15.0 statistical program was used to analyze the data.

RESULTS

PFD Efficacy

Patients included in the study (n = 33) were treated with 8%
PFD gel t.i.d., presented a minimum score of 9 and a maximum of
13 according to VSS, and presented a time of evolution from 3 to 36
months (average, 11 months) (Fig. 1, Table 2).

It is evident that scar improvement was observable and
conspicuous on an individual basis. Also, data in this article are
presented as average of multiple measurements even in complicated
cases like burns in flexor surface of joints (shoulder, elbow, neck,
wrist, knee, etc), which represents a more reliable demonstration of
PFD efficacy (Fig. 2).

This study included 33 pediatric patients, 18 males and 15
females aged between 3 and 16 years who received the medica-
tion as described in the Methods section. As part of this con-
trolled clinical trial, we evaluated 30 patients who received only
pressure therapy.

Since the first month, patients in the PFD group presented
statistically significant scar regression in comparison with the initial
Vancouver measurement (P = <<0.001). This scar regression was
continuous and progressive month after month, until reaching the
sixth month of treatment.

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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FIGURE 2. Graphical representation
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@ @ VSS score between both the
35 5 groups. We observed an improve-
e« ¢ ment of 34% in PFD group than
pressure therapy group at the end
of the study. Comparative month

The monthly comparison of scar regression between both
groups showed statistical significance between the treatments. Pa-
tients treated with 8% PFD gel t.i.d. experienced a higher improve-
ment in VSS and VAS scores at every month’s determination, as
compared with patients treated with pressure only. These differences
were more noticed at the end of 6 months of the study (P = <0.001)
(Fig. 2, Table 2). Representative photographs of 2 patients treated
with 8% PFD gel are shown in Figure 3.

As indicated in the Methods section, patients were evaluated
at the beginning, during, and at the end of the treatment, following
the VSS and VAS. Parameters evaluated with VAS and VSS
demonstrated a scar improvement, where 9 of 33 patients (27%) had
decreased their Vancouver score by more than 55%, 22 patients
(67%) decreased it from 30% to 45%, whereas 2 patients (6%) had
30% decrease or less (Table 2). Patients in pressure therapy expe-
rienced only a 16% average decrease in VSS clinical features.

PFD Adverse Effects

Patients who joined this study were followed up searching for
systemic and blood abnormalities as indicated in the Methods

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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versus VSS values showed statistical
significance (P < 0.001).

section. Only minor adverse events like rash and local erythema in
4 of 33 patients (12%) were transiently present. These resolved on
their own 1 hour after topical application of PFD.

PFD application did not induce any abnormal variation in
laboratory parameters as indicated in Table 2 (aspartate aminotrans-
ferase, alanine aminotranferease, hemoglobin, and platelets).

Control Group

Thirty patients aged between 4 and 13 years were included
in the control group and received a conventional treatment by
pressure therapy. As indicated for patients enrolled in the PFD
group, patients included in the pressure therapy were chosen to
have an initial basal VSS ranging from 9 to 12 points (closely
comparable with PFD group).

All these patients were included once the acute phase post
burn injury had passed (3—6 months of scar evolution).

At the end of the study, patients treated conventionally
showed a slight but significant improvement of 16% on an average
(P = 0.001).
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FIGURE 3. Representative digital image
showing improvement in the parameters
of VSS in 2 patients treated with PFD.
Upper left panel shows a male patient
with a 7 months evolution shoulder scar;
upper right panel shows the same pa-
tient at the end of the study. Inferior left
panel shows a 6 months evolution neck
burn contracture; inferior right panel
shows the same patient at the end of the
study with PFD treatment as indicated in
the Method section. A great improve-
ment in the physical appearance and
movement of the recovered neck was
evident.

Representative photographs of 2 patients treated with conven-
tional treatment by pressure therapy are shown in Figure 4.

DISCUSSION

The understanding of how postburn lesions activate an in-
flammatory cascade associated with liberation of mediators related
with progression of the lesion, amplification of inflammatory re-
sponse, and recruitment of immune/inflammatory cells, like TNF-a,
TGF-B, IL-6, and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) has
advanced increasingly.?®

Our previous studies have found that PFD possesses a potent
anti-TNF-a and anti-TGF-B action. This correlates with its potent
anti-inflammatory action and the decrease in height and width of the
scars shown in this study.'?

Also, PFD has been shown to substantially decrease the
expression of various collagens and other profibrogenic genes,'*'®
leading to stopping, controlling, and regression of collagen altera-
tions in pathologic burn scars, and increment in collagen type I,
decrease in the collagen type III, and reduction of the extracellular
space and an increase in density.?’

Pressure therapy is the treatment most commonly used by
occupational therapist and physiotherapist since the mid 19th cen-
tury and its properties to improve scars, no matter the time of
evolution, have been proved across the time by clinical experience,
but only few studies have been performed to evaluate its real
efficacy. Thus, the use of pressure in the treatment of pathologic skin
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scarring still remains controversial, and even at present, no ideal

treatment for this common skin ailment exists.?5>°

Other treatments like surgery, silicon patches, radiation, brachy-
therapy, and intralesional steroids have been used to eliminate scars,
unfortunately with poor results, variable adverse effects, and high
recurrence rates.® #2732 Intralesional and topical therapies that act on
a cellular level like mitomycin C, tamoxifen citrate, methotrexate,
imiquimod and resiquimod, retinoids, calcineurin inhibitors, phenylal-
kylamine calcium channel blockers, botulinum toxin A, VEGF, basic
fibroblast growth factor, hepatocyte growth factor, mannose 6 phos-
phate, interleukin-10, TGF-beta 3, antihistamines, and prostaglandin E2
had shown some promising results inducing the scar resolution.>* 2
However, most of those strategies are applied as preventive therapy,
which makes difficult their use in the actual reversal of scars.

In this controlled clinical trial, we evaluated and compared the
efficacy and safety of PFD in treatment of fibroproliferative problems
like pathologic skin scarring presented in pediatric patients as a conse-
quence of extensive burns, with a control group composed of patients
treated with conventional pressure therapy. All patients enrolled in both
the groups were considered in remodeling phase of wound healing with
an evolution time ranging from 3 to 36 months and were considered if
they were having mature scars. The total body surface area burned in
the patients included was from 1% to 30%. The results we obtained
proved efficacy of PFD in the treatment of pathologic skin scarring
rendering a reduction of almost 60% in some patients in PFD group,
whereas pressure therapy group presented a reduction of less than 16%

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins
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FIGURE 4. Representative photographs of 2 cases treated
with conventional therapy (pressure therapy). Upper left
panel shows a male patient with a 6 months evolution arm
scar; upper right panel shows the same patient at the end of
the study. Inferior left panel shows a 10 months evolution
chest burn scar; inferior right panel shows the same patient
at the end of the treatment with pressure therapy.

on an average, reflecting an advantage in the use of 8% PFD gel over
the most common worldwide conservative therapy. The presence of
scars in flexor joints presented the same range of improvement as the
scars in other body surfaces.

Comparison between both therapies showed a significant scar
improvement using pressure therapy or PFD, but the grade of
improvement was higher in PFD than in the pressure therapy group.
This fact represents an important evidence of PFD efficacy in the
treatment of pathologic skin scarring.

All routine blood samples obtained from patients were tested
and no evidence of alteration was reported. There was no change in
the daily life for the PFD group, but avoidance of prolonged sun
exposure was prescribed. Only minor side effects like pruritus, rash,
and local erythema were reported by patients and their parents. They
disappeared in the first month.

At the end of the study, we concluded that PFD is an effective
and safe drug for treatment of fibroproliferative ailments including
pathologic skin scars like the hypertrophic one. PFD may be used
regardless of time of scar evolution or site of injury. Further studies
are currently in progress to determine the action of PFD in acute
burn healing phases.
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IPHARMA

La Pirfenidona es la 5-metil-1-fenil-(1H)piridona. La USAN ha aprobado su nombre genérico
y se ha registrado con el nombre Deskar® en los Estados Unidos de Norteamérica como
agente anti-fibrotico. Es un solido blanco, microeristalino, homogéneo, estable, inodoro, y un
fuerte sabor amargo. Es poco soluble en agua (1.5-2.0 % a 25°C en agua destilada) y muy
soluble en etanol, cloroformo, otros solventes de lipidos. Tiene un peso molecular de 185.2; vy
un Punto de Fusion de 104-110°C. Se conoce su caracterizacion por cromatografia de gases,
HPLC, espectroscopia infrarroja y de resonancia magnética nuclear ¢ 23,4 .

CH3

* Cualquier discrepancia con la estructura quimica debe de ser atribuida exclusivamenie a la fuente
bibliogratica.

Mecanismo de Accion:

La Pirfenidona es un potente inhibidor del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-«) y de las
citocinas fibrogénicas- TGF- £, PDGF, bFGF, y EGF; de tal manera, que resulta efectiva
frente a trastornos fibroticos, tanto al inicio, como frente a procesos ya desarrollados ya que
también inhibe a los polipéptidos generados tras el dafio celular (TNF-/4), 1L1, interferon
gamma ete.) asi como a otras substancias liberadas en el dano cdulal como son las
cicloxigenasas, prostaglandinas, histamina, bradicininas, etc. - B
Los efectos anti-INF-« de la P]rfc,mdoncs ocurren de tres maneras: | —inhibcn la sinfesis; 2.-
inhiben su liberacion de las células; y 3 ~antag,0mzan sus efectos, tanto a nivel celular como a
nivel circulatorio, de tal mancra que no solo m}pidc Smo que también revierte las lesiones
fibroticass ).

Farmacocinética: (para la forma racémica)

La farmacocinética de la Pirfenidona se encuentra relativamente mal estudiada a pesar de
encontrarse el desarrollo del farmaco en la fase clinica 11, no concuerdan los resultados
obtenidos entre las diferentes especies (perro y ratdén) y no se conoce de manera confiable las
variables farmacocinéticas en el ser humano;.

Objetivo:

El presente estudio tiene por objetivo conocer la farmacocinética de la Pirfenidona en el ser
humano, con administraciéon a dosis vnica en tres magnitudes (dosis baja, dosis media y dosis
alta, al azar), por oral y via cutanea, en seis periodos y seis secuencias, en condiciones de
ayuno. Se determinara el Volumen de Distribucidn, fa Vida Media, la Constante de
Absorcidn, la biodisponibilidad, si estas variables son dependientes de la dosis 0 no, si existe
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una cinética compartamental o no, si los procesos son de orden 0, o de primer orden y si hay
influencia del sexo del voluntario.

Disefio experimental:

Se determira la farmacocinética de la Pirfenidona

Como material de prueba se utilizaran cdpsulas de Pirfenidona 100 mg fabricadas por
Medifarma S.A. de C.V.: lote TEC-1006, fecha de fabricacién; Pirfenidona gel al 2%, lote
PFGEL 141106-02, fecha de fabricacion 9 de Noviembre del 2006; Pirfenidona gel al 4%,
lote PFGEL 141106-04, fecha de fabricacion fecha de fabricacion 9 de Noviembre del 2006;
Pirfenidona gel al 8%, lote PFGEL 141106-08, fecha de fabricacion fecha de fabricacion 9 de
Noviembre del 2006 fabricadas por Medifarma S.A. de C.V.: (éstas nos seran proporcionadas
por Pihcsa S.A. de C.V., através de un servicio de mensajeria).

Se utilizara como. substanma patrén para el andlisis cuantitativo como estandar el aportado
por ¢l fabncan‘{e caracterizado y valorado por el mismo.

Duracion del Tratamiento:

El tratamiento serd con una dosis Unica de tres magnitudes en una presentacion far maceut:ca
de gel (2 g al 2%, 2g al 4%, y 2 g al 8%) por via cutdnea en parche (palche Tegaderm®™ de
10x25 em , esteril), y por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg) por seis periodos, seis
secuencias y mediard entre cllos una semana de lavado para la climinacion de la dosis
precedente

Estudios de Laboratorio:

Iiiiciah_'ne'nté se determinara el contenido de los medicamentos en cuestion, segin el PNO-
13L.

Tipo de Fluidos Bioldgicos a obtener y Frecuencia de Toma de Muestras:

Para determinar la curva fanmacocinética de la substancia a evaluar, a cada voluntario con 12
horas de ayuno ——antes de la’ administracion oral o cutanea en parche (parche Tegaderm®™ de
10x25 cm , esteril),, segun el caso y a.la magnitud correspondiente como dosis inica— se les
tomard, previa colocacion de un catéter, una muestra de sangre venosa de 5 mL con EDTA
(tiempo 00); y después de administrados los medicamentos se tomaran otras 15 muestras a los
siguientes tiempos™: 5, 10, 15, 30; 45, 60, 75,90, 105, 120, 135,150, 180,240 y 300.minutos.
Adicionalmente se colectara la orina de 6, 12, 18, 24 horas.

* Los diversos tiempos utitizados obedecen ‘li dnd]lsls de s curvas koncas dc Lonccmmuc)n pl.lsumuua de Pirfenidona de la literatura 7).
Criterios de inclusién: ' N :
Se incluirdn en el estudio 5010 'lquclioa voluntauos dc ambos sexos cuyos valores de las
pruebas bioquimicas clinicas se encuentren en un intervalo comprendido enfre el valor
minimo vy el valor maximo de los valores normales aceptados para dichas pruebas. En casos
de excepcion se podra aceptar algin candidato en ¢} que alguna prueba de las mencionadas se
excediera hasta los valores maximos y minimos aceptados como normales, siempre y cuando
fuese un valor aislado y no hubiere otras manifestaciones que presumieran que el valor
limitrofe tuviera relaciéon con una futura enfermedad, o fuera el remanente de otra. Solo se
incluirdan voluntarios que no hayan hecho ejercicio violento 72 horas previas a la toma de las
mestras.

Criterios de exclusidn:
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Se excluiran del estudio aquellas personas que tuvieran anomalias electrocardiograficas;
radiologicas; que fueran VDRL (+); HIV (+) y/o AgsHB (+); que tuvieran antecedentes
personales o familiares de alergia al medicamento en cuestion; y en general a cualquier tipo
de alergia, ya que estas personas tienen mayor riesgo de presentar alergia medicamentosa.
También serd motivo de exclusion el habito del tabaquismo y/o toxicomanias; ast como
aquellas personas que estuvieran sometidas a algun tratamiento médico; la existencia de
enfermedad concurrente o intercurrente, todos aquellos en donde existiera duda fundada sobre
la veracidad de las respuestas en el interrogatorio. Finalmente se excluirdn todos aquellos
voluntarios que fueran discordantes con la Norma Oficial Mexicana NOM-177-S5AT-
19980

Preseleccion de los voluntarios:

Se invitard a estudiantes universitarios y a la poblacién en general a participar como
Voluntau()s en el proyecto de cinética. Los candidatos serdn inscritos en una lista con
domicilios y teléfonos para comunicaciéon posterior.

Seleccion de los voluntarios:

De la lista obtenida se preseleccionaran a los posibles participantes que deberan ser por lo
menos en nimero 14, no fumadores, de ambos sexos. La edad cronoldgica podrd fluctuar
entre Jos 18 y los 45 afios con un peso corporal de 10 % del peso ideal segin tablas de
Metropolitan Life Insurance Company de 1983 publicadas en Geigy Scientifical Tables; tomo
I11; octava edicién (1984); pagina 320.

Del total de aspirantes voluntarios para las prucbas de Farmacocinética, el é4rea de
reclutamiento elaborara una lista de los sujetos preseleccionados para el estudio,
procedimiento que se realizard en base a los lineamientos establecidos en el numeral 8.3 de la
Norma Oficial Mexmand N()M 177-SSA1-1998, el cual trata sobre la seleccion de
voluntarios (0.

Alos pr eseleccionados se ics citara de manera individual para explicarles las caracteristicas y
objetivos del estudio de cinética del medicamento en cuestién y de la toma de muestras, asi
como Tos posibles efectos adversos de la prueba, de tal manera que exista un entendimiento
pleno sobre ‘el ‘particular -y se les pedird su consentimiento. por " escrito <(carta’ de
consentimiento informado véase mas adelante),

Después de la informacion, de los participantes vohmtauos que desearan continuar en el
proyecto habra una seleccion’ dc 2. voluntdmos ‘a quicncs %c, lc,s practicard historia ¢linica
(véase apéndice 4). S

Diseiio del estudio:

Etapa pre-experimental (48 horas antes de la fase experimental)

En el 4rea de reclutamiento de sujetos voluntarios se asignara el numero progresivo para cada
sujeto seleccionado, ademas de los datos y otra informacion que a esa drea le competa recabar
en funcion del estudio a realizar.

Para la asignacién del nimero progresivo se aleatorizardn los sujetos, este sorteo se llevard a
cabo por medio de un anfora, la cual contendrd 12 bolas numeradas y se llevara a cabo en cl
area de reclutamiento de sujetos voluntarios, segin formato IF-01.

Etapa expertmental.
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Primer periodo:

Por lo menos 72 horas antes de la fecha fijada para el estudio, el voluntario recibird por
escrito la citatoria correspondiente, donde se establezea el lugar, dia y hora del inicio del
estudio. Ast como las siguientes indicaciones para las 48 horas previas al estudio: No fumar
(de manera pasiva, ya que no son fumadores); no consumir bebidas alcoholicas; no consumir
bebidas con xantinas (refrescos de cola, café, té, chocolate etc.); no consumir juge natural de
toronja; no consumir alimentos preparados al carbdn, no usar ningin otro medicamento. Cada
voluntario serd recibido por los médicos y personal de enfermeria participantes en el estudio
en el sitio, dia y hora fijados con antelacion y se le interrogara sobre el cumplimiento de las
indicaciones recibidas 72 horas antes. De  haberse cumplido se seguird adelante,
internandosele la vispera a las 18 horas en las instalaciones de Ipharma ubicadas en Francisco
Fernandez Trevifo, donde recibird una cena ligera (800 kcal), de bajo residuo, Podrd ingerir
agua ad- Jibitum durante su estancia nocturna, mas no debe hacerlo al dia siguiente antes de
iniciar Ja prucba. Se levantara a las 5:00 horas y tomara un bafio si lo desea. A las 5:20 horas
un miembro de Ipharma los trasladara a la sala 1 de toma de muestras situada en dicho
Instituto, para iniciar el primer periodo de la prueba.

La siguiente etapa del proceso tendrd lugar en la sala de toma de muestras y en ¢sta solo se
conocera el niimero progresivo de los sujetos e inmediatamente se les asignaré —de acuerdo a
sorteo previo— a sus respectivas unidades experimentales.

Las unidades experimentales tendran un nimero asignado y este numero sera permanente, es
decir, la unidad experimental UEO] siempre corresponderd a la primer butaca de izquierda a
derecha de la primera hilera, las hileras se contaran de la puerta de acceso hacia el fondo; la
UEO07 corresponderd a la primer butaca de 1a segunda hilera.

Una vez que los sujetos hayan sido seleccionados, enlistados y asignados aleatériamente a
cada unidad experimental, ¢ identificados apropiadamente, se asignard una clave de archivo,
que servird. para “formar la base de datos del analisis estadistico. Esta clave constara de la
letras a 0 b segin sea de sexo femenino (a) o masculino (b) seguida de dos digitos, los cuales
seran ¢l hlmero progresivo previamente asignado a cada sujeto en el drea de reclutamiento;
enscguida se colocaran las letras . O (Oral) o C.(Cutaneo),: segun. resulte ¢l orden: de
administracion de medicamentos por medio del smieo _

Se utilizara el siguiente disefio cruzado, dlca{mio con tres dosis de Pirfenidona por via
cutdnea, 2%(B), 4%(M), b%(A) 1113/1(;,, V ;301 pOl V!d 01 al (}O() mg,, 200 mg y 600 mg) 0y

Voluntario I 2 3 4 5 6
de sexo masculino:

] A, c B, p.o M, ¢ A, p.o B, c. M. p.o
2 M, p.o. A c B, p.o M, ¢ A, p.o B, c

3 B.c. M, p.o A, c B, p.o M, c. A, p.o
4 A, p.o. B, c. M, p.o. A, c B, po. M, ¢

5 M, c. A, p.o B,c M. p.o A, cC. B, po
6 B, po. M, c. A, p.o B, ¢ M, p.o A,
Voluntario
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De sexo femenino:

] A, c. B, p.o. M, c A, p.o. B, ¢ M. p.o
2 M, p.o. A, cC. B, p.o. M, c. A, p.o B, C.
3 B, c. M, p.o. A, c. B, p.o. M, ¢ A, p.o
4 A, p.o. B, c. M, p.o. A, c. B, p.o. M, c.
5 M, ¢ A, p.o. B, ¢ M, p.o. A, c. B, p.o.
6 B, p.o. M, c. A, p.o. B. c. M, p.o. A, ¢

El parche se aplicara en cl dorso, (de la linea media hacia el frente, a lo largo del reborde de la

ultima costilla. Las capsulas se administraran con 250 mL de agua

Ftapa Post-experimental:

Todos los:voluntarios serdn entrevistados una semana después de cada periodo.

En estas-entrevistas se interrogara al voluntario sobre posibles efectos colaterales de aparicién

tardia. La informacion recabada se registrara en sus respectivos expedientes.

Recepeion de la Muestra y Proceso previo al Almacenamiento:

Inmediatamente después de la toma de muestra de cada paciente, se entregard ésta en la

recepcion de muestras del laboratorio preparativo del Instituto para su procesamiento y

almacenamiento; éstas se ordenaran progresivamente, tomando en cuenta los dos utltimos

digitos de la clave, esto es, del 01 al 16, Se anotara dicha rotulacion la bitdcora de recepcion

de muestras, con la fecha y hora en que se recibe y firmaran quien entrega y quien recibe.

Los procesos a los que se someteran las muestras antes de su almacenamiento se anotaran en
el libro citado, como son: la centrifugacion, fraccionamiento y/o congelacion inmediata segin

PNO-05-1..

Almacenamiento de las Muestras Biologicas:

Las muestras se almacenaran durante un periodo no mayor de 180 dias a la temperatura

definida con antelacién al protocolo (en validacién del método analitico} con el fin de

preservar inalterado el compuesto a analizar durante el almacenamiento previo al periodo de

anilisis. ‘Se depositaran en el Ultracongelador vertical No. Inv IP-LP-15 a -78° &+ 2 C. La

temperatura serd monitoreada con un termometro de-vegistro incluido en-el ultracongelador.

Dicho registro contendrd la fecha, y la fnma del wsponsable del almacenamiento de las

muestras. _ '

El responsable de control dc Lahddd del cuea :anahtica Ilcvm 4 a cabo comprobaciones

periodicas de las anotaciones:” R

Disposicion final de las muestras biol(’)gicas:

Todas las muestras biologicas que no sean requeridas para otros procedimientos analiticos

seran procesadas de acuerdo al PNO-08 L.

Método Analitico:

El método analitico para la Cuantificacion plasmdtica de Pirfenidona fue disefado por

nosotros en nuestra area analitica (x) .

Material :

Pirfenidona ; Lot. .......

Acetonitrilo grado HPLC Tedia.

Metanol grado HPLC/ Tedia.

Agua destifada grado tipo L

Formiato de Amonio grado analitico (Sigma).




Plasini it
o b

INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

200 10 00 16 de 00
[

IPHARMA

Membrana de celulosa con tamaiio de poro de 0.45 pm (Millipore) No. de Cat. HVLP04700
Instrumentacion

Balanza analitica Ohaus ; No. de inventario {P-PE-17.

Cromatografo de liquidos de alta resolucion Agilent 1200 (No. de inventario IP-LA-18); con
bomba binaria y automuestreador integrado; con detector Selectivo de Masas Agilent (No. de
inventario 1P-LA-19) acoplado a una estacion de trabajo HP. Con columna Eclipse XDB-
C18, 150 X 4.60 mm de longitud y 5 um de tamafio de particula, con precolunma de la
misma fase estacionaria.

Preparacion de la muestra :

Se colocan 0.1 mL de plasma (problema) + 25ml de estandar interno + 600 ml. de acetonitrilo
en un tubo de eppendorf, se agita en Vortex por 2 minutos, posteriormente se centrifuga a
10.000 tpm por. 5.minutos, 500 pl del sobrenadante se trasfiere a un eppendorf y se le
adicionan 200 ! de Formiato de amonio 10 mM se agita suavemente y se trasfiere 350 pl en
microvial para su inyeccion en el cromatégrafo por medio de inyector automatico.
Preparacion de la fase mévil para HPLC:

La fase movil: A) Formiato de amonio 10 mM. B} Metanol . (20 ; 80)

Se filtra a través de una membrana de celulosa con tamafio de poro de 0.45 um .

Condiciones cromatograficas:

Volumen de inyeccién de 5 pl. Flujo isocratico de 0.5 mL/min con una temperatura de
columna 40°C.

Detector Selectivo de Masas (MM-ES): idn 186 m/z.

Analisis estadistico:

L.os Parametros Farmacocinéticos (PF) a evaluar fueron los sigaientes (1):

ABCy, - Area bajo la curva al iempo de la Gltima determinacion;

ABC,., - Area Bajo la curva proyectada al infinito; -

Ciuix — Concentracion plasmatica maxima y -

Toix — Tiempo en el que alcanza dicha concentracién,

T,,- VidaMedia: :

Meétodo:

La prueba se desarrolld para comparar la farmacocinética entre dos presentaciones del medicamento

{gel vs capsula); Aleatoriamente se formaron parejas de un hombre v una mujer. Cada pareja se dispuse en un
arreglo de 6 % 6 (6 periodos v 6 secuencias) donde en un mismo periodo no se repiten tratamientos y cada parcja
tomd los 6 tratamientos. Para el analisis farmacocinético v estadistico se recibieron datos de 12 voluntarios y el
numero de tratamientos fue de dos, por lo cual se trabajé con un total de 72 unidades experimentales. Se
obtuvieron datos de concentracién plasmatica y en orina por cada tiempo (1)) por medicamento. Los datos se
recibieron, capturaren, decodificaron y organizaron, para presentarse en las tablas de Resultados de laboratorio
{HPLC) para cada medicamento {gel y capsula) v muestras (Plasma y orina) y posteriormente se hizo una
primera estimacion de los parametros farmacocinéticos ABCy, y ABCy..; mientras gue Cyie ¥ Tiax ¢ obtuvieron

directamente. Con esta informacion se elaboraron leos formatos Resultados Sobre Deferminacién de
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Parametros Farmacocinéticos y euseguida se realivd el ANADEVA para cada unc de les parametros
comparando contra género. A este punto hemos obtenide informacion de los parametros farmacocinéticos de
manera individual y promedios.

Las pruebas serdn: ANADEVA; Los pardmetros farmacocinéticos a evaluar seran los

siguientes:

ABCO-t = Area bajo la curva por regla trapezoidal desde tiempo 0 hasta el tiempo de Ia
Gltima determinacion;

ABCO- =Area bajo la curva por regla trapezoidal desde tiempo O proyectada al
infinito;

Cmax = Concentracion plasmatica maxima y

Tmax . =Tiempo maximo en que alcanza dicha concentracion.

T1/2- .. * =VidaMedia.

Vd. " =Volumen de Distribucion.

%Abs - = Biodisponibilidad.

Determinacién de linearidad o no de la farmacocinética.

Determinacion de la existencia o no de compartimientos profundos.

Para cada parametro se haran los calculos (con datos crudos vy transformados
logaritmicamente) por andlisis de varianza (ANADEVA).

Eventosadversos:

Reacciones adversas al medicamento

Prevencion ;

Se excluirdn del estudio-aquellas personas que tuvieran anomalias electrocardiograficas;
radiologicas; que fueran VDRL (+); HIV (+) y/o AgsHB (+); que tuvieran antecedentes
familiares o personales de alergia al medicamento en cuestiéon o medicamentos quimicamente
emparentados; cualquier tipo de alergia, ya que estas personas tienen mayor riesgo de
presentar alergia medicamentosa; el habito de tabaquismo y/o toxicomanias; aquellas
personas que estuvieran sometidas a algin tratamiento médico;sla existencia de enfermedad
concurrente o intercurrente y aquellos en dondc cx1sticza duda fundada sobre la veracidad de
las respuestas en el 1nt01r053at01‘1() clm1co : R
Deteccion oportuna e i : :
En el momento del cstudm y dmante todo cI penodo dc mucstrco se llevara a cabo un
protocolo de Exploracion Fisica General que incluya signos vitales al inicio, durante y al final
de cada periodo, que nos permita detectar los efectos adversos mas comunes, tales como:
hipersensibilidad, exantema, complicaciones cardio-pulmonares, etc.

Manejo de una contingencia,

En el caso de presentacidn de una contingencia, ya sea una reaccion adversa al medicamento
(Reaccion de hipersensibilidad), ya sea una respuesta vagal, hipotension y/o hipotension
ortostatica o cualquier otro evento que pudiese modificar el curso normal del estudio clinico,
se deberan de atender los siguientes puntos:

l.- Una Enfermera y los Investigadores Clinicos ayudaran inmediatamente al voluntario
afectado y en ese momento notificaran al Investigador Principal, al Monitor Clinico Interno
sobre el evento que se esta presentando.
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- Las maniobras de resucitacion —si fuera el caso-—, el auxilio médico y la administracion
de medicamentos al voluntario afectado las efectuaran los Médicos Investigadores, la
Enfermera y el Monitor Clinico Inferno.
3.~ Tanto los Investigadores como la Enfermera solicitaran inmediatamente la intervencion de
los Investigadores suplentes para la continuidad del Estudio.
4.-Uno de los médicos Investigadores junto con los Investigadores suplentes (Ver
Organigrama, apéndice 7) y el Monitor Clinico Interno se encargaran de continuar con el
Estudio Clinico.
5.-Una de las personas del drea clinica (ver Organigrama, apéndice 7) asistird a los
Investigadores suplentes y al Monitor Clinico interno en la toma de muestras y en la
continuidad del Estudio.

6.- En el momento en que ¢l estado de emergencia se haya subsanado, ¢l Investigador Clinico
ylall nfc,rmcra regresaran a la UFC para continuar con el desarrollo del Estudio.

7.- Si en cualquier momento se detecta una desviacion y/o problema en el seguimiento del
Estudio, se debera notificar inmediatamente al Monitor Clinico Interno. Este a su vez lo
informara al Investigador Principal para revisar el problema y efectuar las acciones necesarias
para resolverlo.

Reacciones adversas al procedimiento:

La aparicion de reacciones locales de irritacion o trombosis en la vena cateterizada, que
pudiera presentarse durante el procedimiento, se tratard con compresas frias y dard lugar a
cateterizar otra vena y a continuar la prueba, de repetirse el fendmeno, se suspendera la
participacién del voluntario y las reacciones locales se trataran con medios fisicos y con otros
procedimientos de acuerdo a la evolucion.

En ¢l apéndice no. 3 se presenta el algoritmo a seguir.

Retiro de voluntarios del estudio:

Retiro: - :

Los voluntarios estaran en todo momento conscientes de que tendran la libertad de retirarse
del estudio si asi lo desearan, sin que esto signifique algin reclamo, ya sea verbal o material a
su persona. Sin embargo, el-estipendio que se hubiere acordado. por su participacion en el
estudio se dard por cancelado. Ademas del retiro por decision propia, el voluntario serd
retirado por el director del proyecto en los 51gu1cntes casos: Por enfermedad concurrente o
intercurrente; por sospechas. fundadas de que.el voiuntano no siguid las indicaciones
recibidas; por encontrar en la orina del” Voluntano ‘el diade la prueba, alteraciones en el pH
urinario o presencia de estupefacientes; por la aparicion de efectos colaterales que impidan su
permanencia en el estudio; por causa de fuerza mayor tales como huelga, disturbios callejeros,
incendio, huracan, terremoto o cualquier otra causa que por esiar fuera de lo predecible sea
imposible prever con antelacion.

Reemplazo:

Solo se dara el reemplazo de voluntarios antes de haber iniciado el primer perfodo. Se llevara
a cabo este reemplazo con aquellos preseleccionados (hasta namero de 2, véase pag. 5) que
hubieran satisfecho los criterios de inclusion y de exclusion. La presentacidon de algin otro
caso fortuito sera evaluado por los investigadores para solucionarle en base a lo establecido
por la Norma NOM-177-SSAL-1998 (16

Manejo y contabilidad de medicamentos:

- 10~
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Para la administracion de los medicamentos acorde con las Buenas Practicas Clinicas se
actuara en base a los siguientes Procedimientos Normalizados de Operacion: PNO-01C
(Procedimiento Normalizado de Operacién de la fase clinica de estudios de bioequivalencia);
1IC-01(Instructivo  para toma de muestra de sangre); PNO-O4C  (Procedimiento  de
contingencia en caso de pérdida de muestra por ruptura de tubo contenedor); 1C-03
(Instructivo para toma de la frecuencia respiratoria); 1C-04 (Instructivo para toma de
temperatura axilar); 1C-05 (Instructivo para toma de presion arterial); 1C-06 (Instructivo para
toma de pulso); 1C-07 (Instructivo para toma de peso vy talla); PNO-05C (Procedimiento de
identificacion de contenedores de muestra); [1C-08 (Instructivo de administracion de
medicamentos por via oral); PNO-03C (Procedimiento para control de expedientes de
voluntarios para asegurar la confidencialidad de la informacion); PNO-02C (Protocolo de
trabajo de :Ar.@a_(_ll_i_ni_ca)__. y PNO-06C (Procedimiento para administracion de medicamentos,
tiempos y margenes de muestreo).

Formas de reportes de casos:

Se entiende por reporte de caso el expediente de cada voluntario, el que consistird de historia
clinica. Hoja de evolucion durante la toma de muestras, en la cual se llevard a cabo por lo
menos tres anotaciones por cada periodo, una antes de empezar la prueba, ofra a la mitad y
una al terminarla. Hoja de evolucién una semana después de la toma de muestras—de cada
periodo—, de la cual se reportaran dos. Hoja de reporte de efectos colaterales. Como anexo,
los exdmenes de laboratorio y gabinete practicados (apéndice 4)

Consentimiento Informado:

Protocolo Pirfenidona/B 05-06.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo i ' mayor de edad, en pleno uso de mi
capacidad de tomar decisiones, acepto participar voluntariamente y sin presién de ninguna
clase en la presente investigacion farmacocinética de Pirfenidona cépsulas y de Pirfenidona
crema. En la cual participaran ademas de mi, 11 voluntarios sanos. Esta investigacion bajo la
direccion “del  ‘Dr. med. . Alfredo Pifeyro-Ldpez, - tienc como :finalidad conocer: la
farmacocinética de un medicamente del tipo de los Aines. El tratamiento sera con una dosis
tinica de tres magnitudes en una pac%cnlamon farmaccutlcd de crema (2 g al 2%, 2g al 4%, y 2
g al 8%) por via cutanea y por'via 0131 (100 m;_,' _”00 mg y 600 mg) por seis periodos, seis
secuencias y mediara entre’ cllos una“ semana de’ lavado para la eliminacion de la dosis
precedente. Se me ha informado que esta investigacion no tiene un objetivo terapéutico, sino
solo el establecer la farmacocinética entre este medicamento.

Estoy enterado de que participan también en el proyecto ¢l Dr. Sc. Everardo Pifieyro-Garza; la
Lic. en enfermeria Nicthea Gonzalez-Barcenas y que participa como monifor interno el Dr.
med. Raul Reyes-Araiza.

De dicho medicamento se conoce sus propiedades terapéuticas y posibles efectos colaterales,
fales  como: reacciones alérgicas al medicamento como urticaria,  hemorragias,
equimosis(moretones), ictericia, alopecia, nausea y vomitos, diarrea, o efectos adversos al
procedimiento, como son: inflamacion o infeccion en el sitio donde se colocara el catcter
para [a toma de sangre.

También estoy enterado que la Pirfenidona, si bien el uso de este medicamento es
considerado de riesgo minimo, existe la posibilidad de presentarse las reacciones adversas ya

-11 -
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mencionadas, que pueden ser leves o severas. De ocurrir ellas, los costos que se generen en su
tratamiento serdn cubiertos directamente por Ipharma S.A. de C.V. o bien a través de un
seguro meédico. La duracion de mi participacion en este estudio serd de 168 horas total, y
durante este tiempo se realizard la historia clinica, exploracion fisica, exdmenes de laboratorio
y gabmctc Posteriormente, en los dias previamente indicados se me pcdna que me presente
en el Area de Internamiento para pasar la noche y al dia siguiente, en el Area de Toma de
Muestras, se realizard la administracion del medicamento por via oral y por via cutanea,
(previamente s¢ me tomara la muestra del tiempo 0); para continuar con la toma de muestras
de sangre en volumen de 5 mL, que se llevara a cabo por medio de la colocacion de un
catéter intravenoso al horario de: 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135, 150, 180, 240 y
300 minutos. Adicionalmente se colectara la orina de 6, 12, 18, 24 horas a cada voluntario. El
esquema de administracion. del medicamento serd el que se describe a continuacion Se
utilizard el siguiente disefio cruzado, aleatorio, con tres dosis de Pirfenidona por via cutanea,
2%(B), 4%(M), 8%(A) mg/kg, y por por via oral (100 mg, 200 mg y 600 mg):

! 2 3 4 5 6
de sexo masculino:
1 A, ¢. B, p.o. M, ¢ A, p.o. B, c. M, p.o
2 M, p.o. A, c B, p.o. M, c. A,po B, c
3 B, c. M, p.o Ac B, p.o M,c A, po
4 A, p.o. B.c M, p.o A, ¢ B, p.o M, ¢.
5 M, c. A, p.o. B, ¢ M, p.o A, ¢ B, p.o
6 B, p.o. [\ A,p.o B, c M, p.o A, ¢,
Voluntario
De sexo femmmo
1 Ac - - B, p.o M, c. A, p.o. B,c M, p.o
2 M. p.o. AL C "B, p.o. M, c. A, p.o B, c.
3 B, c M, p.o A, cC B, p.o M, ¢ A, p.o
4 A, p.o B, c. M, p.o A, c. B, p.o M, c.
5 M, c. AL PO B,c. : M, p.o A, o B, p.o.
¢ 3, p.o. M, c. p.o B, c M, p.o. A, ¢

e

cada semana después seré entrevistado para que se lleve a cabo un examen fisico consistente
en determinar la frecuencia del pulso, de la respiracion, el valor de la presién arterial, evaluar
el sitio donde se cateterizaron las venas y se me tomard una pequeila muestra de sangre (5
ml.) para lHevar a cabo examenes de laboratorio y después de la primera administracion del
medicamento, este se repetird exactamente igual al ya efectuado, de nuevo con la
administracion del medicamento vy las tomas de sangre. Esto se repetird semanalmente segin
el esquema mencionado Finalmente, una semana después seré de nuevo entrevistado para que
se lleve a cabo un examen fisico consistente en determinar la frecuencia del pulso, de la
respiracion, ¢l valor de la presion arterial, evaluar el sitio donde se caleterizaron las venas y se
me tomarad una pequeiia muestra de sangre (5 mL) para llevar a cabo examenes de laboratorio
como en el primer periodo.

Se me ha informado que Ipharma $.A. de C.V. se compromete a mantener la confidencialidad
de la informacién obtenida asi como mi identidad como voluntario. Sin embargoe, también se
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me ha informado que de ser positivos los examenes de HIV+, AgsHB+ o de VDRL, se hard el
reporte sanitario correspondiente.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion sobre el caracter de la
investigacion en ¢l momento que lo solicite, para lo cual me puedo dirigir a los encargados de
esta investigacién. Ademas, entiendo que estoy en libertad de retirarme en el momento que
lo desce, sin que esto repercuta en alguna responsabilidad, penalidad o pérdida de beneficios a
mi persona. Asi mismo me comprometo a seguir las indicaciones de dieta y habitos
personales que se me indiquen.

Se me ha informado ademas, que durante el estudio sc llevara a cabo un monitoreo
permanente de circuito cerrado de TV en las siguientes areas: dormitorios, comedor y sala de
foma de muestras de sangre. Adicionalmente, se me ha informado bajo qu¢ circunstancias
puede darse. por. terminada .mi participacion por el investigador sin solicitar mi
consentimiento. Estas serdn enfermedades infecciosas en el tiempo del estudio, no haber
guai'dad() las indicaciones dadas sobre diefa o hadbitos personales, la falta de realizacion de la
historia clinica, de los examenes de laboratorio y gabinete, asi como alteraciones importantes
en los mismos, no haber acudido a las tomas de muestras en los dias y tiempos indicadoes, no
guardar las normas de conducta ¢ higiene adecuadas y también puede terminar mi
participacion en el estudio si se considerara por parte del investigador que esta fuese riesgosa
para mi salud.

Finalmente, he aceptado recibir un estipendio de $5000 (Cinco mil Pesos M.N.) por mi
participacion en el estudio

Participante Testigo
Nombre y Firma - .. _ Dr.
Direccion - - : ST Direccion:
Investigador: o Testigo.

Dr. med. Alfredo Pifieyro-Lépez. .
Direccién: Rio Mississippi #253 Ote. =
Col. del Valle, Garza Garcia, N.L.

Monterrey, Nuevo lLedn a de del 2006

Revisién de Ios Comités de Investigacion y Etica institucionales:

Previo al desarrollo del estudio los comités de Etica e Investigacion conoceran  y decidiran
sobre la pertinencia del estudio.

Suspension del estudio:

En los casos de retiro individual, voluntario o no, el estudio continuard siempre y cuando no
sobrepase hacia abajo el namero minimo de voluntarios considerado en la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998 previamente citada. Cuando por alguna razon el numero de
voluntarios que faltare al estudio fuese inferior a dicho ntimero, quedard interrumpido y podra

- 13-




Plasma pgt
a5 e

INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

ser reprogramado si la razon del retiro de los voluntarios no fuere atribuible al medicamento
en si.

Publicacién y representacion de los datos ante las autoridades competentes:

Si bien la investigacion se lleva a cabo habitualmente bajo peticion y patrocinio de una
empresa farmacéutica, y es a ella a quien se entrega el reporte, la investigacion de
farmacocinética tiene como objetivo el solicitar ante las autoridades correspondientes la
obtencién del registro en la Secretaria de Salud. Por tal motivo, la presentacién en instancias
distintas a las oficiales, solo serd posible en publicaciones cientificas, donde el crédito de
autoria se otorgue plenamente al personal participante y se reconozca el patrocinio de la
empresa que lo hubiere hecho.

Por estas razones, ¢l informe se entregara al patrocinador con dos copias, en las cuales se
mcluird la siguiente leyenda Este documento no debe ser reproducido en forma total o
parcial sm la autorizacién ‘del director general de Ipharma S.A. de C.V,

Documentacion:

A continuacion se enlistan fos nombres de los documentos que se generardn durante el
estudio: '

0.- Protocolo.

1.- Reporte de los resultados.

2.- Cromatogramas de las muestras.

3.~ Analisis farmacocinético de los resultados.

4.- Anélisis estadistico de los distintos parametros farmacocinéticos.

5.- Expedientes de los voluntarios.

Flujogramay cronograma' !

Flujograma '

Reunion con el pcrsonal pdrtlupante ——~—-~:~Busqucda bibliografica —— Diseno del protocolo

wAquI’SILIOH de  materiales —> Registro ~ del pmtocolo-———}&clecuon de _I_OS
voluntarios ——> Validacién del método analitico ~—— Ensayo clinico s Desarrollo del

analisis ——> Analisis farmacocinético —_——_—>‘An_a_h$rs_ estadistico ——> Reporte.

Cronograma (*). :
01.- Reunidn con el personal partmpantef'

25 de Septiembre del 2006,

02.- Busqueda bibliografica: Ya efectuada con antelacion.
(3.~ Diseiio del protocolo: 2 de Octubre del 2006.

04.- Adguisicion de materiales: Ya efectuada con antelacion.
05.- Registro del protocolo: 3 de Octubre del 2006.

06.- Adquisicion de los animales: 6 de Octubre del 20006.

07.- Validacién del método analitico: Ya efectuada con antelacidn.
08.- Ensayo clinico: 10 de Octubre a 14 de Noviembre del 2006.
09.- Desarrollo del analisis: 15 a 30 de Noviembre del 2006,
10.- Analisis farmacocinético: 4 al 11 de Diciembre del 2006.
11.- Analisis estadistico: 4 al 11 de Diciembre del 2006.
12.- Reporte: 15 de Diciembre del 2006.

* Tentativo

Bineguival



Prasma jignt
300

INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
Y EXPERIMENTAL

Rcfé.i;e.ﬁ.i:ias y bibliografia:

1.-Affiliated Medical Research, Inc. A Useful N-Substituted Pyridone. U.S. Patent
3,839,347(10/1/1974 .

2.~ Affiliated Medical Research, Inc. 5-Methyl-1-Phenyl-2-(1H)-Pyridone, Composition and
method of Use. U.S. Patent 3,974,281(8/10/1976 .

3.- Affiliated Medical Research, Inc. U.S. Patent 4,042,099 (8/9/1977 . .

4.~ Affiliated Medical Researéh',';_._Ii_i'c.'"”-U';fS. _I_:?:g:t:_cn't_';4',_?{)50,@.09(10_)’30/1977 .

3.-Lefkowitz, SS, et al. Pirfenidone inhibits Tumor Necrosis Factor and subsequent endotoxin
shock. The Immunologist 1997, supplement 1 pag. 61,

6.-Cain, W.C. et al. Inhibition of Tumor Necrosis Factor and subsequent endotoxion shock.
Intl. J. Of Immuno. 1998 (12): 685-695.

7.-Schmidt, R.M. Ritter, A.(D.O.) and Margolin, S. Bioavailability of Perfenidone Capsules
Following Oral Administration (Human Volunteers) (60-2044-73), October 11, 1974.

8.-Gomez Silva M. Determinacién de la Pirfenidona por HPLC acoplade a masas.
Publicacion pendiente.
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INSTITUTO DE INVESTIGACION EN FARMACOLOGIA CLINICA
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09.-Derendorf, H., Gramatte T., und Schifer G.; Pharmakokinetik. Einfithrung in die Theorie
und Relevanz flir die Arzneimiotteltherapie. 2rd. ed.: S. 316-317 (2002) Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft, mbH. Stutigart.

10.-Diario Oficial de la Federacidon, (Mayo 7 de 1999). Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-1998

11.-Bolton, S.; Pharmaccutical Statistics. Practical and clinical Applications. 3rd. ed.: p.355-
443 (1997) Marcel Dekker, Inc. New York.

12~Br0wn Jz B W rlhc, crossover experiment for clinical trials. Biometrics 36: 69-79,
(1980)

13.-Gibaldi, M. y D. Perrier. Pharmacokinetics. 2da. ed. Marcel Dekker, Inc. New York,
(1982). p 445-449.

14.-WinNonlin. Profesional; version 2.0 (2005) Scientific Consulting, Inc. Cary, North
Carolina

Apéndices:

1.- Anexo de cuadros y tablas del disefio estadistico.

2.- Algoritmo a seguir con la aparicion de efectos colaterales.

3.- Formas de reportes de Cas0s.

4.- Informacioén y rcqu1s1tos g:,enu dkh para c! registro de proyectos de investigacion clinica.
5.- Organigrama.

6.-Caracteristicas del parche segin cl f’lbi icante.

Post Scriptum

Copia del comunicado de aprobacion por los comites de Etica y de Investigacion. |
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Informe del analisis farmacocinética y estadistico en PIRFENIDONA
(PIRF B/05-06) durante el desarrollo de prueba.

L.os Parametros Farmacocinéticos (PF) a evaluar fueron los siguientes (1):
ABCy. — Area bajo la curva al tiempo de la tltima determinacion;

ABCy.. - Area Bajo la curva proyectada al infinito;

Cruax — Coneentracion plasmdtica méxima y

Tmax — Tiempo en el gue alcanza dicha concentracion.

Tin- Vida Media

Método:

La prucba se desarrolld para comparar la farmacocinética entre dos presentaciones del
medicamento (gel vs capsula); Aleatoriamente se formaron parejas de un hombre y una mujer. Cada
pareja se dispuso en un arreglo de 6 x 6 (6 periodos y 6 secuencias) donde en un mismo periodo no se
repiten tratamientos v cada pareja tomé los 6 tratamientos. Para el analisis farmacocinético y estadistico
se recibicron datos de 12 voluntarios y ef numero de tratamientos fue de dos, por lo cual se trabajé con un
total de 72 unidades experimentales. Se obtuvieron datos de concentracion plasmatica y en orina por cada
tiempo (1) por medicamento. Los datos se recibieron, capturaron, decodificaron y organizaron, para
presentarse en las tablas de Resultades de laboratorio (HPLC) para cada medicamento (gel y capsula) y
muestras (Plasma y orina) y posteriormente se hizo una primera estimacion de los pardametros
farmacocinéticos ABCyy v ABC..: mientras que Chax v Thmax s¢ obtuvieron directamente. Con esta
informacion  se  eclaboraron  los  formatos Resultades Sobre Determinacion de Parametros
Farmacocinéticos y enseguida se realizd el ANADEVA para cada uno de los pardmetros comparando
contra género. A este punto hemos obtenido informacidn de fos pardametros farmacocinéticos de manera

individual y promedios.

IPHARMA S.A de OV,

Franciseo Fermndndez Trevifo 200 Col. Leenes, Montarey, NoL. México. CP. 64600

Telétono/Fax +32(81) R348.7843 wiww I-pharma.com.mx
bocquivalenciagi-pharma.comanx
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Resultados:
Analisis de Varianza

Administracion Oral
Tmax vs género-dosis

HA - Hombre, comeentracion alla
HB - Hombre, concentracion baja
HM - Hombre, eoncentracion media
MA - Mujer, concentracion alta

MB - Mujer, concentracion baja
MM - Mujer, concentracidn media

Administracién cutanea
Tmax vs género-dosis

HA - Hombre, concentracion alia
HB - Hombre, conventracian baja
HM - Hombre, concentracion micsia
MA - Mujer, coneeniracion alta
MB - Mujer, conceniracion baja
MM - Mujer, concentracion media

=y

Pel ANOVA podemos deducir que no se aprecia efecto asociado al género.

IPHARMA S A de V.

Franciseo Ferndndez Trevino 201 Col. Leones, Monterrey, NoL. México. C.P. 62600

TeléfonoiFax +52(81) 8348-7843 WWWL-Pharma.comams
Inocguivalenciag@i-pharma.com.mx
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Los valores promedio de los parametros farmacocinéticos y sus respectivas desviaciones estandar

en datos crudos fueron los siguientes:

Datos de andlisis en plasma ~ Administracion Oral

Y a9y 1y

I,‘di_dmm o Promedio Desviacion Estandar Coeficiente de Variacion
Farmacocinéiico

Tipo de Carga Alta Media Baja Alla Media Baja Alla Media Baa
ABCH

(hrng/ml) 14502 9798 4583 4328 3756 1372 0.292 1 0383 (,299
ABCO-w:
rFng/ml) 23817 14303 7272 12248 7700 3464 0.514 0.538 0.476
Cméx_ (ng) 5309 3747 1586 1720 1058 329 0.324 0.282 1 0.207
Tméx (horas) 0.812 0.792 0.958 (1.304 0.382 0.782 0.374 0.482 0816

Datos de analisis en plasma — Administracion Cutdnea

> 4 .

i_wa:amelm. ‘. Promedio Desviacion Estandar Coeficienie de Variacion
Farmacocinético

Tipo de Carga Ala Media Baja Alla Media Baja Alta Media Baja
ABCO-1

{hrng/ml) 303334 | 250.580 | 118.994 | 145040 | 143.941 53.345 0.369 0.574 0.448
Cmax (g) 153,404 91.360 46474 55868 48.144 22 884 (3.364 0.526 (0.492
Tmax choras) 4.417 4.500 4.583 0.669 0.674 0.515 G.151 0.150 0.112

#REL parametro ABCO-o2, no se obtuvo debido al comportamiento de a curva de absorcion en la cual no se aprecia
una ¢aida en la concentracion del medicamento
Datos de andlisis en orina — Administracion Oral

b PR -

I_‘a;ameu N L Promedio Desviacion Estandar Coeeficiente de Variacion
Farmacocinético

Tipo de Carga Alfa Media Baja Alta Media Baja Alta Media Baja
ABCO-L

{(hrfngiml) 4164.161 | 2469.014 | 1400967 | 2484 568 | 945430 | 846.450 (.597 (0.383 0.604
ABCO-

(hr*ag/mL 4208.456 | 2485135 | 1500606 | 2533239 ¢ 952.795 | 821.750 0.602 (.383 0.548
Cmix (ng} 624.945 | 375.623 181.515 | 322.564 133.376 98.169 0.516 0.355 0.541]
Tméx (horas) 6.000 6.000 7.000 0.000 0.000 3.464 0.000 G.000 0,495

Datos de analisis en orina

-- Administracion Cutanea

Parametro

i, . Promedio Desviacion Estandar Coeficienie de Variacion
Farmacocinético

Tipo de Carga Alla Media Baja Alta Media Baja Alta Medtia Baja
ARCD

(hr=ngsmL) 1319867 ¢+ 623,745 1 282330 | 16856101 360.846 | 127311 1.277 0.579 0.431
ABCO-

(hrFng/mL) 1884.274 ¢ 11489361 353,104 | 1803730 { 745500 | 207.323 0.957 0.649 0.587
Cmix {ng) 119,738 40,865 19.212 213.70% 22.040 7.828 1.785 0.539 0.407
Tmax {horas) 10.500 12.500 12.500 4.523 5.977 4,758 0.431 (0.478 0.381

IPHARMA S A de C.V.

Frangisco Fernandes Trevino 201 Col., Leones, Montarrey, N México. C.P. 646040

TeldfonoTax +32(81) 8348-7843

WWW.I-PHArME CoTLmx
bioequivalenciaf@i-pharma.contmy
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Vida Media

Tipos de carga
Sujetos Baja Media Alia
C01 2.352 3.345 2.840
o2 3103 4.068 2.530
CG3 5.680 1.858 3.272
Co4 1.413 1.672 1.682
CO5 3.460 3421 4,493
Co6 8.854 1.980 2.298
D01 2.509 2.334 9.711
1502 1.870 1.771 2.150
D03 2.230 2,334 2.370
D04 2.135 2.334 2.062
D05 3.421 2.688 2.281
D06 2.840 2.230 1.942
Promedios™® 3322 2.503 3136 2.987 Global*

*Datos en horas

Atentamente

Ph. D. Salvador A. Borrego Alvarado

Director del Departamento de Estadistica

Bibliografia

.- Dhario Ohcoial de la Federacidn,
(Mayo 7 de 1999). Nonma Oficial Mexicana NOM-177-55A1-1998.
2.- Chow SC. y JP. Liu.

Design and Analysis of Bioavailability and Bioequivaience Studies, p 15

Inc. New York.

2154 (2000) Marcel Dekker,
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Analisis de muestras de Sangre

Pirfenidona Administracion Cutanea
Tiempo ) vs Concentracion ugfml)
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Pirfenicona Administracion Cutanea
TFiempo (hr) vs Concentracion {ug/ml)
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Pirfenidona Administracion Cutanea
Tiempo (b} vs Concantracion (ugiml.)
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Concamracis

Concentracidn eg/mi.)

Pirfenidona Administracion Cutanea
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Pirfenidona Administracion Cutanea
Promedios de Tiempo vs Concentracion
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Analhisis de muestras de Orina
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Pirfenidona
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GEL CONTAINING PIRFENIDONE

FIELD OF INVENTION

The present invention is related to a gel formula that contains Pirfenidone,
which offers advantages over other pharmaceutical forms of known cutaneous

administration in the state of the technique.
BACKGROUND OF THE INVENTION

Ihe 5-methyl-1-phenyl-2(1H)-pyridone, formula;

It I+ a drug that has been applied in the restoration of tissues with lesions with
lihiosis and the prevention of fibrotic lesions. This compound, Pirfenidone, it is by
itwell a known compound and its pharmacological effects has been described, for
cxample, in Japanese applications numbers 87677/1974 and 1284338/1976, as an
antiinflammatory agent that includes antipyretic and analgesics. The United States
Patents no. 3, 839, 346, published October 1 of 1974; the number 3, 974, 281,
published august 10" of 1976; the number 4, 042, 699 published august 16™ of
1977, and the number 4, 052, 509 published October 4™ of 1977, which described

the methods for the obtained Pirfenidone, as well as its use as an anti-
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inflammatory agent. In the Mexican patent 182, 266 the antifibrotic activity of the

' methyl-1-phenyl-2(1H)-pyridone is described.

Different resources and treatments have been used to the date and none of
them have shown to be really effective. Pirfenidone has shown its efficacy as an
anti-fibrotic agent in different pathologies and organs, and has been demonstrated
in previous works, where we have observed an effect on the fibroblasts and the
production of collagen and extracellular matrix, as well as in experimental models

and in clinical tests also.

Many substances could form gels when a gelificant agent is added. This is
use in many diverse products in the manufacturing industry, from food to paint,

passing through adhesives.

Gels are also important in the chemistry part related with the processes

SO0 GEL and in the synthesis of solid materials with nanopores.

Gels are classified in: aqueous (hydrogels) or organic (organogels),
dependingo if the aqueous component is water or an organic solvent; organic or
fnorpanic in nature, colloidal or thick grain, according to the size of the particles;

and rigid pels, elastic or tixothrophic, according to its mechanic properties.

I'he hydrocolloids are substances that are produced from vegetable and
antimal proteins or multiple sugars. They have the capacity to swell themselves and

Lo bind to water. The hydrocolloids are used to thicken, solidify and stabilize food.

OBILCTOF THE INVENTION

Ihe object of the present invention is to provide a gel composition for its
cutaneous administration that contains Pirfenidone, a viscous agent; a solubilizer; a

non fonic solubilizer; a conserving agent; a neutralizer agent and purified water.
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Also, it is the object of the present invention to provide a process of

manufacture of a gel that contains pirfenidone for its cutaneous application.

Another objective of the present invention is to provide a gel medicine to be

vsed as an anti-fibrotic and anti-inflammatory agent.
SPECIFICATION OF THE INVENTION
COMPOSITION OF THE GEL

lhe composition of the gel contains from 2 to 12% of Pirfenidone is
claborated utilizing from 0.4 to 1.2% of a viscous agent, from 10 to 30% of a
wolubilizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from 0.2 to 1% of a conserving
apent, from 0.4 to 1.2% a neutralizer agent and the rest of purify water. The viscous
apent is selected from a carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives;
puins, polioxameres; ethylic alcohol and propylenglycol; the conserving agent is
wolected from a group that consist of Diazolidinyl urea, iodopropinil-
butilcarbamate; methylparabene and a mix of these compounds; the neutralizer
apent s selected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines
ol the mono-, bi- and triethanolamine type, and of the hydroxide alkaline metals,

wich as sodium hydroxide.

An example of the composition of the gel is shown in the table 1:
Component Quantity (g) %
Pirfenidone 8 8

Viscous agent 0.5 0.5
solubilizer 20 20

Non ionic solubilizer 11.5 I1.5
Conserving agent | 0.5 0.5
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Nedfralizer 0.5 0.5

Purified water up to 100 59

I'he gel containing Pirfenidone is manufactured as follows:

Mix 50% of the total water to be used with the viscous agent, allowing the
complete humectation of the viscous agent;

Mix separately and with constant agitation the Pirfenidone with the
solubilizer agent;

Dissolve separately the non ionic solubilizer agent in the 25% water to be
used at 40°C, once dissolved, the 15% of the total water is added;

Add the solution from part c) to the mix from part b), agitate until the mix is
homogenate.

Dilute the neutralizer agent in 10% of the total water to use, agitate until the
mix is homogenate; and

Add with constant agitation and homogenate in each addition to the mix
from part a) the solution from part d); the conservative and the solution

from part e).

A prepared composition according to procedure describe is shown in table 2.
l Component Quantity (g)
Pirfenidone 8
Carbomer 0.5
N-methylpirrolidone 20
Macrogolglycerol 11.5
Hidroxiestearate 40
Diazolidinilurea and 0.5
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lodopropinil-butilcarbamate

Triethanoalamine 0.5

Purified water up to 100

Ihese compositions are shown in an example mode, but they are not limited in

any level of the reach of the description of the present invention.
CLAIMS

I. A composition of the Pirfenidone-containing gel is characterized because it
includes from 2 to 12% of Pirfenidone, from 0.4 to 1.2% of the viscous agent,
from 10to 30% of the solubilizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from
(1.2 to 1% of a conserving, from 0.4 to 1.2% of a neutralizer agent and the rest of

purified water.

! The composition of Claim 1, characterized because it includes Pirfenidone at
H%, 0.50f the viscous agent, 20% of the solubilizer, 11.5% of the non ionic
wolubilizer, 0.5% of the conserving agent, 0.5% of the neutralizer agent and the

rest of purified water.

i The composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is
selected from a Carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives; gums;
polioxameres; the solubilizer is selected from methyl pirrolidone; ethylic alcohol
and propylenglycol; the conserving agent is selected from a group that consists
of diazolidinilurea, iodopropinilbutilcarbamate; methylparabene,
propilparabene and mixes of these compounds; the neutralizer agent is
selected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines of the
mono-, bi-, and triethanolamine type, and the hydroxide alkaline metals, such

as sodium hydroxide.
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1

Ihe composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is

Carbomer 940 (MR); the solubilizer is N-methylpirrolidone; the conserving

apent is diazolidinilurea and iodopropilibutilcarbamate; the neutralizer agent is

lrietanoalamine.

“ Process of fabrication of a composition of a Pirfenidone-containing gel,

characterized because it includes the following stages:

a)

Mix 50% of the total water to be used with the viscous agent, allowing the
complete humectation of the viscous agent;

Mix separately and with constant agitation the Pirfenidone with the
solubilizer agent;

hissolve separately the non ionic solubilizer agent in the 25% of the water to
be used at 40°C and once is dissolved, add the 15% of the total water.

Add the solution from part c) to the mix from part b), agitate until the mix is
homogenate.

Dilute the neutralizer agent in 10% of the total water to use, agitate until the
mix is homogenate; and

Add with constant agitation and homogenate in each addition to the mix
from part a) the solution from part d); the conserving agent and the solution

from part e).

. The use of a composition of a Pirfenidone-containing gel according to any of

the Claims 1 through 4, for the restoration of the tissues with fibrotic lesions

and for the prevention of fibrotic lesions.
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\\ y reivindicaciones N°
X WO 0016775 A (SCHEIWE MAX) 30.03.2000; pagina 1-6

3, linea 16-pagma7 lméa 10; ejemplos.

A WO 2004073713 A (SHIONOGI & COLTD) 02.09.2004 1-6
(resumen). len linea] [recuperado el 07,11.2008].
Recuperado de: EPOQUE WPI Database; DW200462; n°
acceso?})@-fl -642406(62].

D En la continuacién del Recuadro C se relacionan otros documentos Los docm&{tos de familias de patentes se indican en el

Anexo
*  Categorias especiales de documentos citados: “T”  documento ultérior publicado con posterioridad a la fecha de

“A”  documento que define el estado general de la técnica no considerado presentacién inténacional o de prioridad que no pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técni?.\a pertinente pero que se cita por permitir la

“E"  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de comprensién del pnm::plo o teorfa que constituye la base de la
presentacion internacional o en fecha posterior. invencion.

“L”  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién de X"  documento pmtxculan'neu\q relevante; la invencién reivindicada no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra puede considerarse nueva o, que impligue una actividad inventiva
cita o por una razén especial (como la indicada). por referencia al documento aisladamente considerado.

“0™  documento que se refiere a una divulgacion oral, a una utilizacion, a Y~ documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
una exposicién o a cualquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el

“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documento se asocia a otro u otios documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

la materia.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional

03.Diciembre.2008 (03.12.2008) 09 de Diciembre de 2008 (09/12‘/2008)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado

biisqueda internacional O.EPM. N. Vera Gutiérrez

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espaiia.

N° de fax 34 91 3495304 N° de teléfono +34 91 349 55 44

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Tulio 2008)
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"“h INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter II of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

\pplicant's or agent's file reference
81050804 FOR FURTHER ACTION See Form PCT/IPEA/416
International application No. International filing date (dawmonth/year) Priority date (day/month/year)
PCT/MX2008/000107 14.08.2008 14.08.2007
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
A61K31/4412
\pplicant

MAGANA CASTRO, José Agustin Rogelio

[ This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining Authority
under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

) This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

' This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a. D (sent to the applicant and to the International Bureau) atotal of sheets, as follows:
D sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of this report and/or
sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative
Instructions).

D sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes beyond
the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. I and the Supplemental
Box.

b. D (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s))

, containing a sequence listing and/or tables
related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see Section
802 of the Administrative Instructions).

| This report contains indications relating to the following items:

m Box No. I Basis of the report

D Box No. Il Priority

@ Box No. IIT Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicability

D Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

I:] Box No. VI Certain documents cited

D Box No. VII Certain defects in the international application

l:l Box No. VIII  Certain observations on the international application

Dt of submission of the demand Date of completion of this report
“ome and mailing address of the IPEA/ES Authorized officer
| acatnle No. Telephone No.

Fovm PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 2009)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

International application No.

PCT/MX2008/000107

Box No. I Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on:
m the international application in the language in which it was filed
D a translation of the international application into

translation furnished for the purposes of:
international search (Rules 12.3(a) and 23.1¢b))
publication of the international application (Rule 12.4(a))

international preliminary examination (Rule 55.2(a) and/or 55.3(a))

this report):
the international application as originally filed/furnished

the description:

, which is the language of a

2. Withregard to the clements of the international application, this report is based on (replacement sheets which have been furnished to the
receiving Office in response to an invitation under Article 14 are veferred to in this report as “originally filed” and are not annexed to

pages as originally filed/furnished
pages* received by this Authority on
pages* received by this Authority on

D the claims:
nos. as originally filed/furnished
nos.* as amended (together with any statement) under Article 19
nos.* received by this Authority on
nos.* received by this Authority on

D the drawings:
sheets as originally filed/furnished
sheets™ received by this Authority on
sheets* received by this Authority on

D a sequence listing andfor any related table(s) — see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.
3. D The amendments have resulted in the cancellation of:
D the description, pages

D the claims, nos.

D the drawings, sheets/figs

D the sequence listing (specify):

D any table(s) related to sequence listing (specify):

the description, pages

D This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below had not been made,
4. they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

since

D the claims, nos.

I:I the drawings, sheets/figs

D the sequence listing (specify):

D any table(s) related to sequence listing (specify):

Authority under Rule 91 (Rule 70.2(e)).

. D This report has been established taking into account the reetification of an obvious mistake authorized by or nofified to this

6. D Supplementary international search report(s) from Authority(ies)
have been received and taken into account in drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

¥ ___dfitem 4 applies, some or all of those sheets may be marked “superseded.”

Form PCT/IPEA/409 (Box No. I) (January 2009)
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International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT TENTABILITY
' LT PCT/MX2008 /000107

Iax No, T1T Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

11w questions whether the claimed invenlion appears to be novel, to involve an inventive step (1o be non obvious), or to be industrially
applivable have not been examined in respect of:

[ :I the entire international application

@ claims, Nos. 6

hecauses

[ﬂ the said international application, or said claims Nos. _ 6
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify):

See Supplemental Box

D the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.
are 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

I::I the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

D no international search report has been established for said claims Nos,

[:l a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions,
and such listing was not available to the International Preliminary [xamining Authority in a form and manner acceptable to it.

D furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner
acceptable to it.

D pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rules 13ter. 1(a)
or (b) and 13ter.2.

D a meaningful opinion could not be formed without the tables related 1o the sequence listings; the applicant did not, within the
prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical requirements provided for in Annex C-bis
of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the International Preliminary Examining Authority in a form

and manner acceptable to it.

D the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing. if in clectronic form only, do not comply with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

D See Supplemental Box for further details.

Lorm PCT/IPEA/409 (Box No. I1I) (Janvary 2009)



International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

PCT/MX2008/000107
Box No, vV Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Noveity (0 Claims _2, 4 YES
Claims 1 ’ 3 r 5, 6 NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims _1-6 NO
Industrial applicability (1A) Claims 1-5 YES
Claims NO

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

Documents taken into consideration

Eic ub. Date
D01 WO 0016775 A 30.03.2000
D02 WO 2004073713 A 02.09.2004

The application relates to a gel composition that
contains pirfenidone, a viscosity agent, a solubility
promoter, a non-ionic solubility promoter, a preserving
agent, a neutralising agent and purified water. The
composition can be used to restore tissue with fibrotic

lesions and to prevent fibrotic lesions.

Document DOl relates to a topical pirfenidone formulation
for the treatment and/or prevention of skin ailments, in
particular those of a fibrotic nature. The formulation
includes excipients such as plasticisers, antioxidants,
gel-forming agents and pH-adjusting agents. Example 3
details the preparation of a gel that contains
pirfenidone, pelypropylene glycol, ethanol, sodium
metabisulphite, Carbomer, sodium hydroxide and purified
water. Page 5, lines 21-30, specifies the anti-microbial
agents that may be used, including methylparaben and

propylparaben.

Form PCT/IPEA/409 (Box No, V) (January 2009)
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cation No. International application No.
2008/000107 INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/MX2008/000107
pplicability; ox No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

YES The invention specified in claims 1, 3, 5 and 6 thus
NO lacks novelty (PCT Article 33(2)).
YES

- No Regarding claims 2 and 4, which relate to the specific

excipients used and to the proportions in which they are

NO found in the composition, it is not possibkle to

acknowledge an inventive step in the absence of a
Lechnical advantage associated with this selection, since

Lhe excipients selected are commonly used in the prior

3.03.2000 art to prepare gel formulations.

2.09.2004
Consequently, claims 2 and 4 of the application do not
meet the requirement of inventive step (PCT Article

ity 33(3)) .

rving

he Finally, claims 1-5 are considered to meet the

FEE 16 requirement of industrial applicability (PCT Article
i3(4)) . The PCT Contracting States do not have uniform
criteria for assessing the industrial applicability of

AT 1B claim 6. Patentability may also depend on the wording of

ts, in the claims.

ation

ants,

le 3

ified

crobial

1d
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International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/MX2008/000107

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of: Box TIT

Claim 6 relates to subject matter which, in the

opinion of this Authority, falls under PCT

Rule 67.1(iv), concerning methods for treatment of

the human or animal body by therapy.
Consequently, no expert opinion has been
established in respect of the industrial

applicability of the subject matter of said claim
(PCT Article 34 (4) (a) (1)) .

Form PCT/IPE A/409 (Supplemental Box) (January 2009)
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IddopmpiniI-butilcarbamate 0.5
~ Triethanoalamine 0.5
Purified water up to 100

Ihese compositions are shown in an example mode, but they are not limited in

any level of the reach of the description of the present invention.
CLAIMS

I. A composition of a Pirfenidone-containing gel is characterized because it
includes from 2 to 12% of Pirfenidone, from 0.4 to 1.2% of a viscous agent, from
10to 30% of a solubilizer, from 5 to 15% of a non ionic solubilizer, from 0.2 to
1% of a conserving agent, from 0.4 to 1.2% of a neutralizer agent and the rest of

purified water.

). The composition of Claim 1, characterized because it includes Pirfenidone at
H%; 0.5% of the viscous agent, 20% of the solubilizer, 11.5% of the non ionic
solubilizer, 0.5% of the conserving agent, 0.5% of the neutralizer agent and the

rest of purified water.

i, The composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is
selected from a Carbomer 940 (MR); Ultrex 10(MR), cellulose derivatives; gums;
polioxameres; the solubilizer is selected from methyl pirrolidone; ethylic alcohol
and propylenglycol; the conserving agent is selected from a group that consists
of diazolidinilurea, iodopropinilbutilcarbamate; methylparabene,
propilparabene and mixes of these compounds; the neutralizer agent is
selected from a group of primary, secondary and tertiary aliphatic amines of the
mono-, bi-, and triethanolamine type, and the hydroxide alkaline metals,

including sodium hydroxide.

AMENDED SHEET
8 FEBRUARY 2011



WO 2009/022899 PCT/MX2008/000107

4. The composition of Claim 1, characterized because the viscous agent is
Carbomer 940 (MR); the solubilizer is N-methylpirrolidone; the conserving
agent is diazolidinilurea and iodopropilibutilcarbamate; the neutralizer agent is

trietanoalamine.

5 Process of fabrication of a composition of a pirfenidone-containing gel,

characterized because it includes the following stages:

a) Mix 50% of the total water Lo be used with a viscous agent, allowing the
complete humectation of the viscous agent;

h) Mix separately and with constant agitation the Pirfenidone with a solubilizer
agent;

() Dissolve separately a non ionic solubilizer agent in 25% of the water to be
used at 40°C and once is dissolved, add 15% of the total water.

() Add the solution from part ¢) to the mix from part b), agitate until the mix is
homogenate.

¢) Dilute a neutralizer agent in 10% of the total water to USE€, agitate until the
mix is homogenate; and

f) Add with constant agitation and homogenate in each addition to the mix
from part a) the solution from part d); a conserving agent and the solution

{rom part e).

(, A composition of a Pirfenidone containing gel according to any of the Claims
| through 4, for the restoration of the tssues with fibrotic lesions and for the

prevention of fibrotic lesions.

AMENDED SHEET
8 FEBRUARY 2011



Primer Estudio Clinico del Hospital Angeles de Torreén

Se estudiaron 50 pacientes de consulta médica privada controlados como
exfternos en el Hospital Angeles de Torredn. A todos ellos se les dio una
infroduccidén del protocolo y a los pacientes que se reclutaron firmaron una
carta de consentimiento informado.

Los pacientes menores de edad no fueron excluidos del protocolo, sin
embargo, la autorizacion del consentimiento informado fue llevada a
cabo por alguno de los padres de ellos.

Los criterios de inclusién fueron simples:

1) Todo paciente de cualquier edad con cicatriz hipertréfica y/o
queloide.

2) La cicatriz seria de cualquier etiologia

3) De cualquier tamano

4) Que hubiera sido producida en un tiempo no menor de 1 mes,

5) Pacientes que no tuvieran historia de alergias dermatoldgicas

6) Pacientes que no hubieran recibido en las Ultimas 6 semanas algin
fratamiento para disminuir o desaparecer las cicatrices y finalmente
que no tuvieran una enfermedad sistémica o local que
contraindicara el uso del fdrmaco.

A los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion se les aplicaria
2 : v B - soa

el Kitoscell (Pirfenidonah 3 veces por dia (cada 8 hrs)] en forma tépica,
. . e , . . . ’

previa hmpﬂegg_ con agua del drea de la cicatriz y se les puntualizaria a los

pacientes que no se aplicarian ninguna substancia medicamentosa o

cosmética sobre el drea afectada para evitar factores externos que

produjeran confusién en los resultados.

Solo en los casos en que se produjera un evento adverso serio se
suspenderia la aplicacién del medicamento y en los casos en que hubiera
un evento adverso leve sélo se disminuiria el nimero de aplicaciones
durante el dia desde 3a 2o 1.

La aplicacion de dos dosis se efectuaria una la manana y otfra en la noche
y con una sola aplicacién se llevaria a cabo en forma constante o en las
manianas o en las noches de acuerdo a la seleccién del paciente.

En los pacientes que se presentara algun evento adverso serio se fratard
de acuerdo a los criterios terapéuticos que se requiera y se suspenderia el
farmaco.



A todos los pacientes se les estudiaron las siguientes variables: género,
edad, etiologia de la cicatriz, tiempo en meses de la existencia de la
cicafriz, medicién de la longitud, anchura y altura de la cicatriz en
centimetros y milimetros respectivamente, valoracién de Vancouver en
puntos, eventos adversos locales y sistémicos (eritema, prurito, ardor locales
y proceso alérgico sistémico severo).

Ademds se tomaron dos fotos por sesion. A todos los pacientes se les
encuestd en cada visita que si observaban una mejoria en la disminucion
del tamano de la cicatriz en relacién a la visita previa lo que se denomind
OPINION en la estadistica final que fue un pardmetro subjetivo del
paciente para compararlo con la objetividad de las mediciones de las
cicatrices. Los pardmetros anteriores se evaluaron a nivel basal (a la
inclusion del estudio e inicio del tratamiento) y alos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 meses
que fue la duracién total del estudio.

Resultados del Estudio Clinico del Hospital Angeles de Torreén, Coah.

En las siguientes 45 grdficas y 12 fotografias se explican los Resultaos
obtenidos en los cincuenta pacientes fratados por seis meses. Se destacan
en éstas grdficas las mediciones [grdficas de la 19 a la 45] del ancho, la
altura y largo de las cicatrices y su evolucion.

Al final de esta tercera parte del reporte se da la discusion de los
Resultados de esta experiencia clinica desarrollada en el Hospital Angeles
de Torreén, donde como conclusién se sefAala la demostracién de la
seguridad y eficacia de Kitoscell.

Se reclutaron 50 pacientes en total. Correspondieron a 42 (84%) al sexo
femenino y 8 (15%) al sexo masculino. Los limites de edad fueron de 10 a
60 arios con un promedio de 34+14.6 afios con una mediana de 28 afos.
Grdfica 1y 2)



&2 Femenino
= Masculino

Grdfica No. 1: Pacientes Incluidos en el estudio de acuerdo al

Parameters of Population EDAD
Mean = 33.95122 Variance = 209.70494
Skewness = .30689 Kurtosis =-1.18298

ilith....

4 50 60 70 80 90

10 20
Class Intervals

Grdfica No. 2: Distribucién normal de la edad por clases

Los meses de evolucién de la aparicién de la cicatriz tuvo limites de 2 a 500
meses con un promedio de 102.91+18.11 meses y una mediana de 41.5

meses. (Grafica No. 3)



Parameters of Population MESES
Mean = 102,91 Variance = 16072.6369
Skewness = 1.5607 Kurtosis = 1.67242
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Grdfica No. 3: Tiempo de evolucién de la cicatriz previo al fratamiento

La localizacion de las diversas cicatrices fueron muy variadas y se observan
en la Grafica No. 4 siendo la mds frecuente de ellas en el abdomen en el
41.2% de los casos seguido de la cara con 13.7%.

2 Dorso Torax

= Abdomen

2 Mama

= Miembro Inferior
™ Cara

Cabeza

== Corporal

@ Anterolateraltorax
= Miembro Superior
== | umbar

LOCALIZACION

Grdfica No. 4: Localizacién de la cicatriz



En la denominacion corporal se incluyeron exclusivamente a los pacientes
con quemaduras en las que prdacticamente todos los pacientes
presentaban lesiones en cara, térax y miembros superior € inferior.

La etiologia de las diferentes cicatrices se observa en la Grdfica No. 5 en
donde se senalan las diversas causas de los pacientes que fueron

reclutados.

7 Reseccion lipoma m Qx pélvica

ETIOLOGIA DE LA CICATRIZ

® Colecistectomia A Cesdrea
tRetiro Tatuaje ® [mplantes mama
iLipectomia m Herpes Zoster

¥ Traumatismo #QxFacial

*Reseccion inteslinal RTCE

Quemaduras =Acné
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WPerforacién I6bulos oreja ™ Mordida Can

A E W EETE] = Neumonectomia
¥ Varicocelectomia = Qx Cardiaca

® Histerectomia ® Apendicectomia

®Nefrectomia = Qx vesical

®Trauma mano

Grdfica No. 5: Etiologia de la cicatrizacién. Se reclutaron al azar y se observan mas casos
de cesdrea y traumatismos.

En la Grdfica No. 6, 7 y 8 se observa el andlisis estadistico de la mediana y
los rangos de la longitud (largo), ancho y altura de la cicatriz en donde se
senala en forma clara que en los valores comparados del nivel basal
confra los valores mensuales existe una diferencia estadisticamente
significativa hacia la disminucién del tamafo de las mismas.
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Grdfica No. 6: Comparacién de la evolucién mensual de el rango y mediana del Largo de
las cicatrices

Nonparametric Multiple Comparisons
Newman-Kuels Analog Procedure
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Grafica No. 7: Comparacién de la evolucion mensual de el rango y mediana del Ancho
de las cicatrices



Kruskal-Wallis One-Way ANOVA
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Grdfica No. 8: Comparacién de la evolucion mensual de el rango y mediana de la Altura
de las cicatrices

Los valores de la Escala de Vancouver se observan en la Grdfica No. 9 y se
puede ver la mejoria del puntaje de los niveles basales hasta el término de

los seis meses de seguimiento.



Nonparametric Multiple Comparisons
Newman-Kuels Analog Procedure
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Grdfica No. 9: Comparacién de la evolucién mensual de el rango y mediana de la
evaluacién de las cicatrices con la Escala de Vancouver,

Los eventos adversos no serios fueron; el prurito, el ardor y el eritema en el
drea cicatrizal postaplicacién del Kitoscell.

En las Grdficas No. 10, 11 y 12 se observa la frecuencia del prurito al
primero, tercero y sexto meses y se puede ver que disminuyd
considerablemente después del primer mes.



PRURITO PRIMER MES

Grdfica No. 10: Presencia de prurito al primer mes de tratamiento, 35.7% de los casos
refirieron prurito leve al primer mes de aplicacién del férmaco.

i
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o

PRURITO TERCER MES

Grdfica No. 11: Presencia de prurito al tercer mes de tratamiento, mostrando una
disminucién al 21 %, siendo prurito leve solamente.,



PRURITO SEXTO MES

Grdfica No. 12: Presencia de prurito al sexto mes de tratamiento, mostrando que en el
100% de los casos desaparecié el prurito inicial.

El ardor que refirieron los pacientes se demuestra en las Grdficas No. 13, 14y 15 al
primero, tercero y sexto meses. Se observa la disminucién del sinfoma en el
franscurso del seguimiento.
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I
|
|
|
|
]

ARDOR PRIMER MES

Grdfica No. 13: Presencia de ardor al primer mes de fratamiento, 23% de los pacientes
refirieron ardor leve a moderado.
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5.3

I

ARDOR TERCER MES

Grdfica No. 14: Presencia de ardor al tercer mes de tratamiento, el ardor disminuyd al 5%.

ARDOR SEXTO MES

Gdfr'ca No. 15: Presencia d ardor al sexto mes de tfratamiento, en todos los pacientes
desaparecié el ardor en este periodo.
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El eriftema local se presenté como evento adverso leve el cual después del
primer mes también desaparecié totalmente como se muestra en las
Grdficas No. 16, 17 y 18.

ERITEMA PRIMER MES

Grdfica No. 16: Presencia de eritema al primer mes de fratamienfo, sélo el 2% de los
pacientes refirieron eritema local.

ERITEMA TERCER MES

12



Grdfica No. 17: Presencia de eritema al tercer mes de fratamiento, el eritema local habia
desaparecido en el 100% de los casos.

ERITEMA SEXTO MES

Grdfica No. 18: Presencia de eritema al sexto mes de tratamienfo, no se presentd eriterma
local de nuevo desde la evaluacion al tercer mes hasta el sexto mes de seguimiento, por
lo que no hubo recurrencia del sinfoma.

En las grdficas siguientes se presentan todos los casos [los cincuenta
pacientes], desde el nivel basal, hasta el sexto mes de seguimiento, las
mediciones de longitud, ancho, altura y puntaje de la Escala de
Vancouver. Puede apreciarse la disminucidén, en los cincuenta casos de
las fres variables, asi como el puntaje de la Escala de Vancouver.

En las graficas 19 a la 28 se muestra la evoluciéon de todos los pacientes
para la variable Largo de la cicafriz, en los casos donde se puede evaluar
este paradmetro.

En las graficas 29 a la 34 se muestra la evolucién de todos los pacientes
para la variable Largo de la cicatriz, en los casos donde se puede evaluar
este pardmetro.

En las graficas 35 a la 38 se muestra la evolucién de todos los pacientes en
la variable Altura de la cicatriz, en los casos donde se puede evaluar este
paradmetro y en las graficas 39 a 42 se muestra la evolucién de la escala de
Vancouver para todos los pacientes incluidos en el estudio.
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LARGO EN CMS

Series!  —8—Series? —A—Sernies? - Series4 Seriess

Grdfica No. 19: Evolucién del Largo de la cicafriz

Largo en cms.

Seriest  ~W—Series2  —a—Seriesd Seriesd Seriess

Crdfica No. 20: Evolucion del Largo de la cicatriz
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Largo en cm

Seriesl  —W—Serips2  —4—Seriesd Seriesd Seriess

Grdafica No. 21: Evolucidn del Largo de la cicatriz

Largo encm

Serles1 —8—Senes2 —A-Senes3 - Seriesd Serigss

Grdfica No. 22: Evolucién del Largo de la cicatriz
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Largo en cm

Senes! =—@~Series2 < ~#~Seriesd Seriesd

-——-—-—a"——awq——-——-——r-&a——w—-- 03—
5 6 7

Grafica No. 23: Evolucion del Largo de la cicatriz

Largo en cm

Seriest ~&—Senes2. - Sefiesd Seriesd Series5

Grdfica No. 24: Evolucion del Largo de la cicatriz
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Largo en cm

Series] —@—Seres2 ~a— Seriasd Serigsd

Grafica No. 25: Evolucion del Largo de la cicatriz

Largoen cm

Series1 —8—Series2 —&—Seriesd Seriesd Senegss

Crdfica No. 26: Evolucién del Largo de la cicatriz
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Largoencm

Series1 ~E~Series2 ~a—Seriesd Seriesd

Grdfica No. 27: Evolucién del Largo de Ia cicatriz

Largoen cm

Series] —&—Series? ~&—Series3 Seriesd

Grdfica No. 28: Evoluciéon del Largo de la cicatriz
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Anchoencm

Senes! —@-Series2 - Seriesl Seriesd Seriess

Grafica No. 29: Evolucion del Ancho de la cicatriz

Ancho en cm

Series! —#-—Series2 ~=—Series3 Seriesd Series5 =—@—Senest

Grdfica No. 30: Evolucidn del Ancho de la cicatriz
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Anchoencm

Series1 —&—Senes2 ~&—Seresd Seriesd SerigsS —@—Seresé ~—Senes?

Grdfica No. 31: Evolucidn del Ancho de la cicatriz

Anchoencm

Series1  =8—-Series2 —&—Bernesd Series4 Serles ~®-Series6  ~+—Series7 ~——Seriesd

Grdfica No. 32: Evolucion del Ancho de la cicatriz
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Ancho en cm

Senesl —&—Series2 ~&~Seriesd Senesd Sefiess
=8~ Se1iesh —+= Serigs7 ——=Seresf~—Seriesd

Grdfica No. 33: Evolucion del Ancho de la cicatriz

Ancho en cm

Series1 —@—Senes2 ~x—Series3d Series4 SeriesS —8—Seriesh Series? ——Se
~——Seriesd ~4-Series10 ¥  Seres]| —k=Series12 —¥—Benes13 ~#=Series1 4 =8—Series15

Grdfica No. 34: Evolucidn del Ancho de la cicatriz
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Altura en mm

Series1 —E—Series2 —&—Seriesd Seriesd Seriess
~@—Seriash —+-Series? ———Spriesd ~~—Seriesd —+=Series10

Altura en mm

Series! —@—Serigs2 ~a—-Serlesd Seriesd Series5 —&—Senest 5
——=Series8 ———Beriesd <4 Eeries10 Seriest1 ==Series12 -+ Series13—w—Series 14

Grdfica No. 36: Evolucidn de la Altura de la cicatriz
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Altura en mm

Series] —E—Senes2 —&—Senesd Seriesd
Series] ——Series8 ——Seriesd - Senes10

Grdfica No. 37: Evolucion de la Altura de la cicatriz

Altura en mm

Series1 —@—Series2 % Serles3 Seresd Senes5 —8—Seriesh Sel
——Senes8 ———Seriesd - Senes10 & Seres]1=&—Series12~+—Series1d —w=Series14

Grdfica No. 38: Evolucion de la Altura de la cicatriz
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Escala Vancouver

Series1 —&—Serigs2 ~&—Senesd Seriesd Seriess
Serles7 ——=Senps8 ~——Seriesd Series10 Serigs11 —a—

Escala Vancouver

Series] —#—Series? —&—Seriesd Seriesd Serigs5 —8—Sériest
===Seriesd ~#—Senesi0 & Series1]—k—Series12 ~+—Series13 =~ Series14 ~8~Senos!s

Grdfica No. 40: Evolucidn de la Evaluacion de la cicatriz con la Escala de Vancouver
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Escala Vancouver

Series] —@—Series2 ~4—Seriesd Senes4 SeriesS ~8—
——Series8 ——Seriesd Serles10 Serlesi! —A—Series12 —+—

Escala Vancouver

Series1 —i—Series2 —&— Seriesd Series4 SeriesS ~@-Senest
=== Series] ==—=Series8 ——~Seriesd =~e=Series10 -8~ Series11

Grdfica No. 42: Evolucidn de la Evaluacidn de la cicatriz con la Escala de Vancouver

Se presentaron dos casos con evento adverso serio (4%) y en ambos se
debid a la presentacion de urticaria generalizada. En estos dos casos (4%)
se suspendid en forma definitiva el Kitoscell. El proceso alérgico fue
confrolado sin problemas con antihistaminicos.
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Se disminuyd la dosis en 6 casos (12%) al primer mes de iniciado el estudio
por haber presentado prurito importante, el cual desaparecié en tfodos
ellos al disminuir en 3 casos (6%) a dos aplicaciones/dia y en los 3 restantes
(6%) a una dosis/dia siendo posteriormente tolerados sin problemas.

En los casos en que se disminuyd a una dosis/dia se incrementé a dos
dosis/dia al mes de haber disminuvido el medicamento, continuando asf
hasta el término del estudio. En los casos en que se disminuyd a dos
dosis/dia se continud de esta manera hasta el término del estudio.

En fodos ellos no se disminuyd la eficacia del Kitoscell, ya que en todos ellos
se demostrd que continué el acortamiento de la cicatriz.

Se tuvo una pérdida de seguimiento en 5 casos (10%), en tres de ellos por
cambio de ciudad y en los ofros dos por causa desconocida.

La opinion de los pacientes en cuanto a la apreciacién personal,
preguntando si observaban mejoria en la disminucion del tamano de la
cicatriz, se muestra en las Grdficas 43, 44 y 45 en donde prdcticamente el
100% de ellos contestaron afirmativamente la pregunta al sexto mes.

OPINION PRIMER MES

Grdfica No. 43: Encuesta de opinion del paciente sobre la evolucion de la cicafriz, 53% de
los pacientes opinaron habia disminucién de la cicatriz al primer mes de fratamiento con
Kitoscell
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OPINION TERCER MES

Grdfica No. 44: Encuesta de opinién del paciente sobre la evolucién de la cicatriz, el 80%
refirieron mejoria en el tamano del proceso cicafrizal al tercer mes de tratamiento.

LN B B B S B s e

OPINION MES SEIS

Grdfica No. 45: Encuesta de opinién del paciente sobre la evolucién de la cicafriz. al
término del sexto mes la totalidad de los pacientes observaron disminucion de la cicatfriz.
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En las siguientes fotografias se muestra el efecto importante que se obtuvo
en algunos de los pacientes que fueron sometidos al estudio con Kitoscell.

111323

Foto No. 1: Lipectomia abdominal. Basal y 6° mes

Foto No. 2: Mastoplastia: Primero y sexto mes
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Fofo No.4; Acné severo. Basal vy 5° mes
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Foto No. é6: Quemaduras severas faciales
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Primer mes

Tercer mes

1320

Foto No. 8: Traumatismo facial en la regién supercialiar. Basal y 6° mes
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quinto mes

6 1945

Foto No. 10: Mordedura de perro. Basal y 2° mes. Esta paciente presentd urticaria por lo
que se suspendid definitivamente el tratamiento.
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By
Foto No. 11: Reseccién de tatugje del dorso del térax.

e
mes

Basal y 6

Foto No. 12: Acné severo. Basal y 6° mes.
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Paciente ce 24 anos de edad, con cicatriz secunclarias a cesdvea, | ano de evolucidn al
inicio del tratamiento.

a)  Cicatriz en region abdominal antes del tratamiento
D) 4semanas después del tratamiento con Kitoscell
¢)  12semanas después del tratamiento con Kitoscell
) 20semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesia Dr Federica Juarez: Servicio de Cirugia, Hospital Angeles de Torreon.

Paciente de 32 anos de edad, con cicatriz post-quirirgica, 2 aiio de evolucién al inicio el
tratamiento.

a)  Cicatriz en regién abdominal antes del tratamiento
b)  8semanas después del tratamiento con Kitoscell
¢)  16semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesia Dr. Federico Juarez: Servicio de Cnugia, Hospital Angeles de Torreén.
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i g : B : e
Paciente de 33 anos de edad, con cicatriz post-cuirurgica, 2 ano de evolucidn al inicio del
tratamiento,

a)  Cicatriz en region infra mamaria antes del tratamiento
b)  12semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesia Dr. Federico Juarez, Servicio de Civugia, Hospiral Angeles de Torreon.

Paciente de 38 anos de edad, con cicatriz post-traum.ticaa, 5 ano de evolucién al inicio
del tratamiento.

a)  Cicatriz en regién parietal antes del tratamiento
b} [2semanas después del tratamiento con Kitoscell
¢) 24 semanas después del tratamiento con Kitoscell

Cortesia Dir. Federico Juarez: Servicio de ('irngia, Hospital Angeles de Torreon.

Discusion y Conclusiones de los Resultados del Hospital Angeles de Torredn,
Coah.
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Se estudiaron 50 pacientes que se evaluaron durante 6 meses posteriores a
la administracién de Kitoscell, con cicatrices de diferentes etiologias. La
media de evolucidon de las cicatrices fue de 102 meses, sin embargo, la
mediana fue de 41 meses, por lo que eran la mayoria cicatrices antiguas
bien establecidas con gran proceso fibroso, debido a ello el manejo de las
cicafrices era dificil.

La edad promedio de los pacientes cae dentro de la tercera década de
la vida, por lo que eran pacientes jévenes en su mayoria.

Los resultados obtenidos en las mediciones demostraron prdcticamente en
todos ellos disminucién importante de todas las variables, como longitud,
anchura y altura del proceso cicatrizal, siendo muy notable el resultado
desde el primer mes. Ya que en que todas las cicatrices disminuyeron en
sus dimensiones y la opinién de los pacientes correlacionaba directamente
con la evaluacion métrica en el 50% de los casos, sin que ellos las midieran.
La disminucién de la Escala de Vancouver fue también notoria, sin
embargo, la elevacion que se observa en los pardmetros que evalia la
escala de Vancouver presentados en la Grdfica No. 9, es debido a la
existencia de cambios de color, motivados por el mismo farmaco que
finalmente desaparecieron al final del estudio. La comparacién de Ia
evaluacion con la escala de Vancouver en la etapa basal contra el sexto
mes es indudable.

En todas las grdficas de mediciones, se observa en todos los pacientes
grados variables de disminucién en las dimensiones medidas y al final del
seguimiento, el 70% de las cicatrices desaparecieron totalmente.

Como se observa en las fotografias de los pacientes el dato mas
importante 'y rdpido que se presenta es la desaparicion de Ia
pigmentacién anormal o bien la disminucién en la coloracién, lo que
inmediatamente se refleja en una mejora aparente de la cicatriz
patolégica.

Aunque todas las mediciones se modificaron durante el transcurso del
estudio, la altura disminuyd mds rdpidamente, junto con sensacién por
parte del paciente de que el drea de la cicatriz se hacia mas lisa y tersa,
ya que las iregularidades tendian a desaparecer a la palpacidn.

La vascularizacion y el eritema condicionados por el proceso cicatrizal

también disminuyeron, evidenciado objetivamente la disminucién del
proceso inflamatorio y fibrético.
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Fueron notables los cambios en pacientes con quemaduras y con acné
independienfemente del tiempo que se presentaron las cicatrices.

La mayor parte de los eventos adversos fueron leves, siendo el prurito,
ardor ligero y eritema ligeros los sinfomas que se presentaron, no hubo
necesidad de suspender el medicamento, con excepcion de 2 casos, que
presentaron urticaria (que consideramos como efecto adverso severo), y
se tuvo el temor de reiniciarlos por la probabilidad de un proceso alérgico
grave.

Sin embargo, los eventos adversos leves desaparecieron en su fotalidad
prdcticamente al tercer mes y no hubo recurrencia de ellos.

Se observd que en procesos cicatrizales gruesos (grandes dimensiones y
alturas), el medicamento tiene un efecto mas lento pero su eficacia es la
misma, ya que seguramente requerirdn de un tiempo mayor de
administracién para la desaparicién completa.

En todos los casos se tuvo la descamacién en el sitio de la cicatriz que
probablemente fue lo que condicionaba el prurito y ardor leves, y en los
casos en que se disminuyd la dosis, se autorizd al paciente a que se
humidificara la cicatriz con alguna crema humectante después de dos
horas de la aplicacion del farmaco, con esto hubo un alivio de los
sinfomas.

La opinién de los pacientes fue muy clara, ya que practicamente al final
del estudio, fodos ellos concluyeron que hubo un cambio notorio, ya sea
con la desaparicién total o parcial de la cicatriz.

En conclusién Kitoscell demostré con estos resultados, eficacia y seguridad
adecuadas, por lo que es Util para la utilizacién en el tratamiento de las
cicatrices hipertréficas y queloides. Incluso podemos creer que en casos de
cicatrices no patoldgicas, puede tener una mayor eficacia con la
desaparicién completa en un periodo mds corto de tiempo.
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Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO
KITOSCELL"

Gel
Lote: KG-01 Inicio estabilidad:  29-Enero-07 Fabricacién: 23-Enero-07
; o 29-Enero-08 : )
Fin estabilidad: Y Envase Primario: TUBO POLILAMINADO
29-Enero-09
30°C £2,°C 65% £ 5 % H.R,
: : ANALISIS
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES INICIAL
3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Gel 2
e Gel Gel Gel Gel Gel Gel
‘Iibf-é e transparente transparente transparente transparente transparente transparente
z ; libre de libre de libre de libre de libre de libre de
Gel transparente libre de particulas - 5 z 7 5 .
; particulas particulas particulas particulas particulas particulas
particulas extrafias. extrafias. iy g
i A - extraiias. extrafas. extranas. extrafias. extraias. extrafias.
Descripcion Incoloro a ligeramente Incoloro a )
; ; . Incoloro a Incoloro a Incoloro a Incoloro a Incoloro a Incoloro a
amarillento, ligero olor ligeramente : : i ) ; :
At ; ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
caracteristico amarillento, A % 5 : - .
fieraroice amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento,
mrﬁcteristico ligero olor ligero olor ligero olor ligero olor ligero olor ligero olor
i caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico
Color LGS hEcEHIoH Incoloro o holomy ]I! 'I:er: 1?(: iil 1:'30|0r0n?e IiI l::g::;;e ]il"r:g::::n?e liI il::;:::-c:afe
Sl ket ligeraments S narillcl) Li::?ill{]ao ﬁmarillo :m;ri]lo Ia;mari llo
amarillo. amarillo, ! ' a : i i ’ :
Incoloro o Incoloro o
Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Igeramente I)geran_]eme
Olor el ; B 3 e A iy i amarillo. amarillo.
caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico.
5 - ; ; i ’ Elt
El tiempo de El tiempo de El tiempo de El tiempo de El tiempo de El tiempo de 1o de
; 52 ; dig e o2 = o retencion del
retencion del retencion del retencion del retencion del retencion del retencion del pico principal
. A_ S - e : s : e ; R ; s
El tiempo de retencion pico princip: pico principal pico principal pico principal pico principal pico principa e
z jige) enel en el en el en el enel enel
del pico principal en el cromatograma
cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma
’ cromatograma en la enla
Identidad e en la en la en la enla enla en la o
PRI de reparacion de reparacion d preparacion de reparacion de reparacion d reparacion de pEmars cidn g
Gesiconreapandeial ’ lzllkmnestra ’ ]:m 1estr. ‘ : Iap mu Iotr : l{}l) muestra g’ |pl t ’ P Ia[t)mueslra i
estandar en la prueba de . M mesa it afyssia corresponde al
o corresponde al corresponde al corresponde al corresponde al corresponde al corresponde al ;
valoracion. " ¢ g A i : estandar en la
estandar en la estandar en la estandar en la estandar en la estandar en la estandar en la
prueba de
prueba de prueba de prueba de prueba de prueba de prueba de lbiEn
valoracion. valoracion. valoracion. valoracion, valoracion. valoracion. g
pH Entre 6.5-7.5 6.5 6.7 6.6 6.7 6.7 6.8 6.8
=i Entre 35,000-55,000
Viscosidad ps 47,000 cps 47,000 cps 49,000 cps 46,000 cps 46,000 cps 49,000¢ps 45,000¢ps
No menos de lo
Coiterids pionisdio indicado en el marbete 90.1g 90.0g 90.8g 90.2g 90.5g 90.3g 90.3g
(90g / tubo)

Matamoros No. 9 Jiutepec, Mor C.P. 62550, México

Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas.
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Valoracién 90-110% 106.39 % 102.04 % 101.97 % 102.09 % 101.87 % 100.97% 100.84%

(7.20-8.80 ¢/100g) 851 g/100g 8.16 2/100g $.16 ¢/100g 8.16 ¢/100g 8.15 /100g $.08 &/100g 8.07 g/100g
LIMITES
MICROBIANOS
Cuenta de aerébicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
totales UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFClg UFC/g UFC/g UFC/g
Cuenta de hongos y Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFClg UFC/g UFC/g UFC/g
Patogenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR

JEFE DE CONTROL DE CALIDAD

Matamoros No. 9 Jiutepec, Mor C.P. 62550, México.

E CERVANTES
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RESPONSABLE SANITARIO

Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO
KITOSCELL®

Gel
Lote: KG-02 Inicio estabilidad:  29-Enero-07 Fabricacién: 25-Enero-07
. o 29-Enero-08 : ;
Fin estabilidad: Y Envase Primario: TUBO POLILAMINADO
29-Enero-09
30°C £2,°C 65% £ 5 % H.R.
. : . ANALISIS
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES INICIAL
3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Descripcion Gel transparente libre de | Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel
particulas extraiias. transparente transparente transparente transparente transparente transparente transparente
Incoloro a ligeramente | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de
amarillento, ligero olor | particulas particulas particulas particulas particulas particulas particulas
caracteristico extranas. extraiias. extraiias. extranas. extrafias. extrafias. extraias.
Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a
ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento,
ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor
caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico caracteristico
Color Incoloro o ligeramente | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro [
amarillo. ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo.
Olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Incoloro o | Incoloro o
caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. ligeramente ligeramente
amarillo. amarillo.
Identidad
El tiempo de retencién | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de
del pico principal en el | retencion del | retencion  del | retencion del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del
cromatograma en la | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal
preparacion  de la | en el | en el | en el | en el | en el | en el | en el
muestra corresponde al | cromatograma | cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma
estandar en la prueba de | en la | en la | en la | en la | en la | en la | en la
valoracion. preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacién de | preparacion de
la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra
corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al
estandar en la | estandar en la | estandar en la | estandar en la | estandar en la | estindar en la | estindar en la
prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de
valoracion. valoracion. valoracion. valoracion. valoracion. valoracion, valoracion.
pH Entre 6.5-7.5 6.8 6.7 6.6 6.6 6.7 6.9 6.9
s Entre 35,000-55,000
Viscosidad 3;?3 46,000 cps 46,000 cps 46,000 cps 47,000 cps 46,000 cps 49,000 cps 47,000 cps
Contenido promedio No menos de lo
indicado en el marbete 90.4¢g 90.5¢ 90.2g 90.7g 90.3g 903¢g 90.4g

(90g / tubo)

Matamoros No. 9 Jiutepec, Mor C.P. 62550, México.

Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que er
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sidades humanas.
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Valoracién 90-110% 104.44 % 102.80 % 102.25 % 102,02 % 101.97 % 100.90% 101.18%
(7.20-8.80 g/100g) 8.34 p/100g 8.22 g/100g 8.18 g/100g 8.16 ¢/100g 8.16 ¢/100g 8.07 g/100g 8.09 g/100g
LIMITES
MICROBIANOS
Cuenta de aerdbicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
totales UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g
Cuenta de hongos y Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UEC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFClg UFClg UFC/g UFC/g
Patogenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
¢
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QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
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Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO
KITOSCELL®

Gel
Lote: KG-03 Inicio estabilidad:  29-Enero-07 Fabricacion: 25-Enero-07
i o 29-Enero-08 i g
Fin estabilidad: Y Envase Primario: TUBO POLILAMINADO
29-Enero-09
A 30°C +2.°C 65% + 5 % H.R.
DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES llN..lC‘l:fLS
Frileses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Descripcién Gel transparente libre de | Gel Gel Gel Gel Gel Gel Gel
particulas extrafias. | transparente transparente transparente transparente transparente transparente transparente
Incoloro a ligeramente | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de | libre de
amarillento, ligero olor | particulas particulas particulas particulas particulas particulas particulas
caracteristico extrafas. extranas. extraiias. extranas. extraias. extrafias. extraiias.
Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a | Incoloro a
ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento, amarillento,
ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor | ligero olor

caracteristico

caracteristico

caracteristico

caracteristico

caracteristico

caracteristico

caracteristico

Color Incoloro o ligeramente | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro o | Incoloro 0
amarillo. ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo. amarillo.
Olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Ligero olor Incoloro o | Incoloro o
caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. caracteristico. ligeramente ligeramente
amarillo. amarillo.
Identidad El tiempo de retencion | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de | El tiempo de
del pico principal en el | retencion del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del | retencion  del
cromatograma en la | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal | pico principal
preparacion  de la | en el | en el | en el | en el | en el | en el | en el
muestra corresponde al | cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma cromatograma
estandar en la prueba de | en la | en la | en la | en la | en la | en la | en la
valoracion, preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacion de | preparacién de
la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra | la muestra
corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al | corresponde al
estandar en la | estindar en la | estandar en la | estandar en la | estandar en la | estindar en la | estindar en la
prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de | prueba de
valoracion. valoracion. valoracion. valoracion. valoracion. valoracion. valoracion.
pH Entre 6.5-7.5 6.7 6.8 6.8 6.9 6.8 6.6 6.7
Yiesosigag fl;'s"e 55,000,000 46,000 cps 49,000 cps 45,000 eps 48,000 cps 45,000 cps 49,000 cps 50,000 cps
Contenido promedio No menos de lo
indicado en el marbete 90.2g 90.8¢g 90.5¢g 90.2g 90.1g 90.6g 90.6g

(90g / tubo)

Matamoros No. 9 Jiutepec. Mor C.P. 62550, México.

Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas
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Viibradiga 90-110% 105.17 % 101.93 % 101.82 % 101.65 % 101.40 % 100.50% 101.71%

(7.20-8.80 g/100g) 8.41 g/100g 8.15 g/100g 8.14 g/100g 8.13 g/100g 8.11 g/100g 8.04 g/100g 8.14 g/100g
LIMITES
MICROBIANOS
Cuenta de aerdbicos Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
totales UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g
Cuenta de hongos y Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
levaduras UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g UFClg UFC/g
Patogenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
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QFB. MARTHA LAURA MUNOZ AGUILAR
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD
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QFB,JORGE CERVANTES GUADARRAMA
RESPONSABLE SANITARIO

Matamoros No. 9 Jiutepec, Mor C.P. 62550, México.

Una empresa del CELL GROUP HEALTH... Por que entendemos las necesidades humanas.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos al analizar TRES (3) DIFERENTES LOTES del producto
KITOSCELL® 5-METIL-1 -FENIL-2-(1H)-PIRIDONA gel 8% nos indican que este se
mantiene dentro de especificaciones, conservando sus propiedades fisicas y
quimicas durante las condiciones de almacenamiento 30°C % 2°C / 65% =
5%H.R., 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses a que fue sometido dentro del envase
primario. Evidentemente, las caracteristicas de estabilidad mostradas de este
producto son muy superiores a las demostradas por los inventores del gel de
pirfenidona descritas en el documento D1 que son NO MAYORES DE SEIS (6)
MESES. Asimismo, queda de manifiesto que la naturaleza de nuestros
excipientes usados en esta formulacién permiten lograr una mayor y mejor
solubilidad del principio activo, resultando en una mayor vida de anaquel de un
producto comercializable.

PROPUESTA DE FECHA DE CADUCIDAD:

2.- Por lo que se puede concluir que KITOSCELL® 5-METIL-1-FENIL-2-(1H)-
PIRIDONA gel 8% se ha mantenido estable bajo dichas condiciones de
temperatura y humedad.

Y permanecera en el mercado sin cambios conforme a la leyenda del marbete:
Conservese a no mas de 30°C, por un minimo de 2 afos.

Bibliografia:
NOM-073 SSA1 Estabilidad de farmacos y medicamentos 2005 México
FEUM 8 Ed 2004 Métodos Generales
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