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RESUMEN
Se proporcionan métodos para administrar pirfenidona a un paciente que ha exhibido
biomarcadores anormales de la funcién hepatica en respuesta a la administracion de
pirfenidona. Los métodos incluyen administrar a un paciente pirfenidona en dosis menores que
la dosificacién objetivo completa durante un periodo, seguido por administracién de pirfenidona
al paciente en la dosificacién objetivo completas. Los métodos también incluyen administrar
pirfenidona en la dosis objetivo completa sin reduccién y administrar permanentemente dosis

reducidas de pirfenidona.
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TRATAMIENTO DE PIRFENIDONA PARA PACIENTES CON FUNCION HEPATICA ATIiPICA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Estadounidense No.

12/488,228, presentada en Junio 19, 2009, ahora abandonada, que reivindica el beneficio de la
Patente Estadounidense No. 7,566,729, presentada en Abril 22, 2009, que reivindica la
prioridad de la Solicitud Provisional Estadounidense No. de Serie 61/113,107, presentada en
noviembre 10, 2008, cuyas descripciones se incorporan como referencia en su totalidad. Esta
solicitud también reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional Estadounidense No. de Serie
61/228,943, presentada en Julio 27, 2009, cuya descripcion se incorpora como referencia en su
totalidad.

ANTECEDENTES

Campo de la Descripcion

La descripcion se relaciona generalmente con métodos para reducir efectos adversos
asociados con el tratamiento de enfermedades y trastornos. Mas particularmente, la descripcion
se relaciona con métodos para reducir la funcion anormal del higado asociada con terapia con

5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona (“pirfenidona”).

Breve Descripcion de la Tecnologia Relacionada

La Patente Estadounidense Nos. 3,974,281, 4,042,699, y 4,052,509 se relaciona
generalmente con la administracién de pirfenidona. Las Patentes Estadounidenses Nos.
5,310,562, 5,518,729, y 5,716,632, todas de Margolin e incorporadas aqui como referencia, se
relacionan con la administracién de pirfenidona.

La fibrosis pulmonar se puede originar por un numero: de diferentes afecciones, que
incluye sarcoidosis, neumonitis hipersensible, enfermedad vascular de colageno, y exposicion
por inhalacion. La fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) es una entidad distinta, caracterizada por
dificultad respiratoria, anormalidades radiograficas, y pérdida progresiva de la funcion de!
pulmén. Esto es invariablemente progresivo, y lleva un pronéstico grave con una expectativa de
vida (til de 2-3 afios.

La pirfenidona se ha administrado a pacientes IPF. En un estudio de uso compasivo,
Raghu et al. ("Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent,
pirfenidone: results of a prospective, open-label phase Il study.” Am J Respir Crit Care Med
159:1061-1069, 1999) reporta la administracién de pirfenidona. No se observan eventos
adversos en la hematologia o la quimica de la sangre.

Nagai et al. llevd a cabo un estudio de marca abierta, no controlado de pirfenidona en los
pacientes (“Open label compassionate use one year-treatment wirh pirfenidone to patients with
chronic fibrosis pulmonar.” Internal Medicine 41:1118-1123, 2002). Durante el tratamiento, no

€
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se reportan disfunciones del higado, anormalidades hematolégicas, o reacciones de choque o

alérgicas.

Moises et al. “A double-blind, multicenter study comparing pirfenidona y prednisone for
moderate-to-severe pulmonary fibrosis.” Chest 124:116S, 2003 reporta la administracion de
pirfenidona.

Azuma et al. “Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis.” Am J Respir Crit Care Med 171:1040-1047, 2005) describe la
administracion de pirfenidona en un maximo de 1800 mg/dia de pirfenidona, y reporta un
protocolo de reduccién en forma de etapa y reexposicion con el farmace después de un evento
adverso.

La funcién anormal del higado se puede manifestar como anormalidades en los niveles
de biomarcadores de la funcién hepatica, que incluye transaminasa alanina, transaminasa
aspartato, bilirrubina, y/o fosfatasa aicalina, y puede ser un indicador de la lesién del higado
inducida por el farmaco. Ver FDA Draft Guidance for Industry. Drug-Induced Liver Injury:
Premarketing Clinical Evaluation, Octubre 2007.

DESCRIPCION

Un aspecto de la invencién proporciona métodos para administrar una dosis
terapéuticamente efectiva de pirfenidona a un paciente que tiene biomarcadores anormales
exhibidos de la funcion hepatica después de la administracion de pirfenidona para el tratamiento
de fibrosis, por ejemplo fibrosis pulmonar idiopatica (IPF). En algunas realizaciones, se identifica
un paciente quien exhibe un nivel significativamente anormal de uno, dos, tres o mas
biomarcadores de la funcién hepéatica, por ejemplo el nivel de una anormalidad Grado 2,
después de la administracion de una dosis objetivo completa original de pirfenidona, por
ejemplo aproximadamente 2400 mg/dia o 2403 mg/dia. En tales pacientes, se reduce la dosis
de pirfenidona o se discontinua hasta que los niveles de los biomarcadores anormales alcanzan
o estan dentro del rango normal, después de fo cual a los pacientes se les administra dosis
incrementadas de pirfenidona, hasta la dosis objetivo completa original. Alternativamente, la
dosis de pirfenidona no se reduce en todo, pero los biomarcadores del higado contintan siendo
monitoreados. En ofra realizacién, después de una reduccién de la dosis temporal opcional o
discontinuacion, a los pacientes se les administra pirfenidona en una dosis permanentemente
reducida de 1602 mg/dia. Como se utiliza aqui, “dosis objetivo completa original” significa la
dosis terapéuticamente efectiva aprobada por la Administracion de Farmacos y Alimentos de los
Estados Unidos o una agencia similar en un pais exterior, opcionalmente diferente a Japon. En
algunas realizaciones, la dosis objetivo completa original es aproximadamente 2400 mg/dia o
2403 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 34 mg/kg/dia (por ejemplo 33-35 mg/kg/dia), o
de 2200 a 2600 mg/dia de pirfenidona, o de 31 mg/kg/dia a 37 mg/kg/dia. La dosis diaria total
se administra una, dos o tres veces por dia.

Asi, la invencion proporciona métodos para administrar pirfenidona a un paciente en

dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia después de identificar que el paciente ha exhibido una 0'(



10

15

20

25

30

35

40

3
anormalidad de la funcién hepética Grado 2 después de la administracién de pirfenidona. En

algunas realizaciones, los métodos involucran continuar la dosis objetivo completa, por ejemplo
de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia, sin discontinuar temporalmente o reducir la dosis. Los
biomarcadores del paciente de la funcidn hepatica puede continuar siendo monitoreados. En
algunas realizaciones, el método involucra (a) administrar una dosis inferior de 2400 mg/dia
durante un periodo, por ejemplo, una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas, un
mes, seis semanas, o dos meses, seguido por (b) administrar una dosis de 2400 mg/dia o0 2403
mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se discontinia temporalmente antes de la
etapa (a).

En algunas realizaciones de los métodos, ia pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcién hepética Grado 2 como sigue: {a) administrar
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una
semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepética regresan a Grado 0 o Grado 1, y
(b) administrar la dosis objetivo completa original durante por lo menos una semana, dos
semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afio, o dos
anos, o tres afios, o cuatro afos, o cinco afos, o siete afos, o diez afios. Preferiblemente, la
dosis diaria total se administra tres veces por dia, con el alimento.

En algunas realizaciones de los métodos, |a pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 como sigue: (a) administrar
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una
semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica regresan a Grado 0 o Grado 1,
(b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante
aproximadamente una semana, y (¢) administrar la dosis objetivo completa original durante un
periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes,
dos meses, o tres meses, 0 un afho, o dos afos, o tres afnos, 0 cuatro afios, o cinco afos, o
siete afos, o diez anos. Preferiblemente, la dosis diaria total se administra tres veces por dia,
con el alimento.

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra A un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona
durante aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica
regresan a Grado 0 o Grado 1, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de
pirfenidona durante aproximadamente una semana, (c) administrar aproximadamente 1600
mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, y (d) administrar
la dosis objetivo completa original durante un periodo de por lo menos una semana, dos
semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un aflo, 0 dos
afos, o tres afios, o cuatro afios, o cinco afos, o siete afos, o diez afios. Preferiblemente, la
dosis diaria total se administra tres veces por dia, con el alimento.

Alternativamente, la pirfenidena se administra a un paciente que exhibe una anormalidad
de la funcién hepatica Grado 2 en una dosis permanentemente reducida, por ejemplo 800 o 801

mg/dia, o 1600 o 1602 mg/dia. En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un '\‘O
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paciente que exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 como sigue: administrar

aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un pericdo de por lo
menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres
meses, 0 un afo, o dos afios, o tres anos, o cuatro afos, o cinco anos, o siete anos, o diez
afos. En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una
anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 como sigue: (a) administrar aproximadamente 800
mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, o hasta que los
biomarcadores de la funcibn hepatica estén dentro de limites normales, y (b) administrar
aproximadamente 1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de
por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas ¢ un mes, dos meses,
o tres meses, 0 un ano, o dos anos, o tres anos, o cuatro afos, o cinco afos, o siete afos, o
diez afos.

En otras realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una
anormalidad de la funcidn hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona durante
aproximadamente una semana, 0 hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica regresan
a Grado 0 o Grado 1, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona
durante aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica
estén dentro de limites normales, vy (¢) administrar aproximadamente 1600 mg/dia ¢ 1602
mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de por lo menos una semana, dos
semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, 0 un ano, o dos
anos, o tres afos, o cuatro anos, o cinco afos, o siete afos, o diez afios. En todavia otras
realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una anormalidad de la
funcion hepatica Grado 2 como sigue; (a) discontinuar pirfenidona durante aproximadamente
una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica regresan a Grado 0 o Grado
1, y (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona al paciente
durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas
o un mes, dos meses, o tres meses, o un ano, o dos afos, o tres afos, o cuatro anos, o cinco
afios, o siete anos, o diez afos.

La invencién también proporciona métodos para administrar pirfenidona a un paciente en
dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia después de identificar que el paciente ha exhibido una
anormalidad de la funcidon hepatica Grado 1 después de la administracion de pirfenidona. En
algunas realizaciones, los métodos involucran continuar la dosis objetivo completa, por ejemplo
de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia, sin discontinuar temporalmente o reducir la dosis. Los
biomarcadores del paciente de la funcién hepatica pueden continuar siendo monitoreados. En
algunas realizaciones, el método involucra {a) administrar una dosis menor de 2400 mg/dia
durante un periodo, por ejemplo, una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas, un
mes, seis semanas, o dos meses, seguido por (b} administrar una dosis de 2400 mg/dia o 2403
mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se discontinia temporalmente antes de la

etapa (a). \ \
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En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que

exhibe una anormalidad de la funcién hepdatica Grado 1 como sigue: (a) administrar
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un periodo,
opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién
hepatica regresan a Grado 0, y (b) administrar la dosis objetivo completa original durante por lo
menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas 0 un mes, dos meses, o tres
meses, o un ano, o dos afios, o tres afios, 0 cuatro afios, o cinco afios, o siete afnos, o diez
anos. Preferiblemente, la dosis diaria total se administra tres veces por dia, con el alimento.

En aigunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 1 como sigue: (a) administrar
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta gue los biomarcadores de la funcion hepatica regresan
a Grado 0, (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona durante
un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, y (¢) administrar la dosis objetivo
completa original durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres
semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres meses, o0 un aio, o dos afnos, o tres
afios, o cuatro afios, o cince ainos, o siete afios, o diez anos. Preferiblemente, la dosis diaria
total se administra tres veces por dia, con el alimento.

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcidén hepatica Grado 1 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona
durante un periodo, opciocnalmente aproximadamente una semana, o hasta que los
biomarcadores de la funcién hepética regresan a Grado 0, {b) administrar aproximadamente
800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opcionalmente aproximadamente
una semana, (c) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona
durante un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, y (d) administrar la dosis
objetivo completa original durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres
semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres meses, o un afo, o dos afos, o tres
afos, 0 cuatro afios, o cinco afos, o siete afos, 0 diez afos. Preferiblemente, la dosis diaria
total se administra tres veces por dia, con el alimento.

Alternativamente, la pirfenidona se administra en una dosis permanentemente reducida,
por ejemplo 800 o 801 mg/dia, o 1600 o 1602 mg/dia. En algunas realizaciones, la pirfenidona
se administra a un paciente que exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como
sigue: administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un
periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes,
dos meses, o tres meses, 0 un afno, o dos afios, o tres afnos, o cuatro anos, o cinco afos, o
siete afos, o diez afos. En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente
que exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) administrar
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica estén
dentro de limites normales, y {b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de
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pirfenidona al paciente durante un pericdo de por lo menos una semana, dos semanas, tres

semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres meses, o un afio, o dos afos, o tres
afios, o cuatro afos, o cince anos, o siete afos, o diez anos.

En otras realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una
anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: {(a) discontinuar pirfenidona durante un
periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la
funcion hepatica regresan a Grado 0, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801
mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores
de la funcién hepatica estén dentro de limites normales, y (¢} administrar aproximadamente
1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de por lo menos una
semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o fres meses, o
un afo, o dos afos, o tres afos, o cuatro afos, o cinco anos, o siete anos, o diez afios. En
todavia otras realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una
anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue; (a) discontinuar pirfenidona durante un
periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la
funcién hepética regresan a Grado 0, y (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o0 1602
mg/dia de pirfenidona al paciente durante un pericdo de por lo menos una semana, dos
semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afno, o dos
afos, o tres afios, o cuatro anos, o cinco afos, o siete afios, o diez afos.

En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, cualquiera de las dosis reducidas de
pirfenidona se puede administrar durante un periodo de 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
una semana, aproximadamente dos semanas, 0 hasta que el nivel de por lo menos un
biomarcador de la funcidén hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o hasta que
todos los biomarcadores o la funcién hepatica han regresado a dentro de los limites normales.

En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, el paciente puede tener tejido lesional
fibrético. Tal un paciente es un paciente quien se beneficiara de la administracion de
pirfenidona. En una realizacion, el paciente sufre de fibrosis pulmonar, neumonia intersticial
idiopatica, enfermedades de pulmén autoinmunes, hipertrofia benigna de préstata, infarto del
miocardio o coronario, fibrilacion atrial, infarto cerebral, fibrosis del miocardio, fibrosis
musculoesquelética, adhesiones post-quirdrgicas, cirrosis del higado, enfermedad fibrética
renal, enfermedad vascular fibrotica, escleroderma, Sindrome de Hermansky-Pudlak,
neurofioromatosis, enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética, y/o lesiones de la piel. En
una realizacion, el paciente sufre de fibrosis de nodo linfatico asociada con VIH. En una
realizacion, el paciente sufre de fibrosis pulmonar, o fibrosis pulmonar idiopatica. En otra
realizacion, el paciente es una persona quien se beneficiara de ia administracion de pirfenidona,
opcionalmente con la condicién que el paciente no sufre de fibrosis pulmonar idiopatica.

En algunas realizaciones, el biomarcador de la funcion hepatica es transaminasa
alanina, transaminasa aspartato, bilirrubina, y/o fosfatasa alcalina. Se ha observado gama-
glutamil transferasa elevada en algunos pacientes que reciben pirfenidona, sin deterioro clinico

del higado, y asi gama-glutamil transferasa elevada sola no es necesartamente un signo de
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lesién del higado. En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, los biomarcadores de la

funcién hepatica pueden excluir gama-glutamil transferasa. En otra realizacion, el nivel anormal
de transaminasa alanina, transaminasa aspartato, o fosfatasa alcalina es mayor de
aproximadamente 2.5- veces de incremento comparado con el limite superior a normal (ULN).
En una realizacién relacionada, el nivel anormal de transaminasa alanina, transaminasa
aspartato, o fosfatasa alcalina es mayor de aproximadamente 2.5- a aproximadamente 5-veces
de incremento comparado con el limite superior de normal (ULN), es decir una "anormalidad de
la funcion hepatica Grado 2. En algunas realizaciones, el nivel anormal de la bilirrubina es
mayor de aproximadamente 1.5- a aproximadamente 3-veces de incremento comparado con el
limite superior de normal (ULN), es decir, una “anaormalidad de la funcion hepatica Grado 2°.

En algunas realizaciones los biomarcadores anormales de la funcion hepatica, por
gjemplo transaminasa alanita elevada y/o transaminasa aspartato elevada ylo bilirrubina
elevada, se acompafian por signos clinicos de la funcién hepatica deteriorada tal como ictericia.

Aspectos y ventajas adicionales seran evidentes para aguellos expertos en la tecnica a
partir de una revision de la siguiente descripcién detallada,'tomada en conjunto con los
ejemplos. Mientras que el método es susceptible a las realizaciones de varias formas, la
descripcion aqui después incluye realizaciones especificas con el entendimiento que la
descripcion es ilustrativa, y no estd destinada a limitar la invencién en las realizaciones

especificas descritas aqui.

DESCRIPCION DETALLADA

La invencién proporciona métodos para administrar una dosis terapéuticamente efectiva

completa de pirfenidona a un paciente que ha exhibido niveles anormales de los biomarcadores
de la funcién hepatica después que el paciente se ha tratado con pirfenidona. Debido a que las
anormalidades de la funcién hepéatica pueden ser indicadoras de lesién del higado inducida por
farmaco (hepatotoxicidad), es importante determinar si las anormalidades reflejan lesion del
higado o Unicamente indican toxicidad limitada que se resolvera durante el tiempo mientras se
continta tomando el farmaco. De acuerdo con la presente invencidn, aun los pacientes que
exhiben la funcién anormal del higado puede continuar tomando pirfenidona en la dosis objetivo
completa original, opcionaimente después de un periodo corto de tiempa de discontinuar
pirfenidona o tomar la pirfenidona en dosis reducidas. Este régimen de administracién tiene la
ventaja de maximizar el tiempo en la dosis objetivo completa de farmaco y por lo tanto el
potencial para un efecto terapéutico benéfico.

El paciente puede SL_Jfrir de cualquier enfermedad para la cual puede ser util la
pirfenidona en aliviar los sintomas. Tal un paciente es un paciente quien se beneficiara de la
administracion de pirfenidona. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis pulmonar inflamatoria (IPF), artritis reumatoide;
espondilitis reumatoide; osteoartritis; gota, otras afecciones artriticas; sepsia; chogue septico;
choque endotoxico; sepsia gram-negativa; sindrome de choque toxico; sindrome de dolor
miofacial (MPS); Shigelosis; asma; sindrome de distensién respiratoria de adulto; enfermedad
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inflamatoria del intestino; enfermedad de Crohn; soriasis; eczema; colitis ulcerativa, nefritis

glomerular; escleroderma; tiroiditis crénica; enfermedad de Grave; enfermedad de Ormond;
gastritis autoinmune; miastenia gravis;, anemia hemolitica autoinmune; neutropenia autoinmune;
trombocitopenia; fibrosis pancredtica; hepatitis activa cronica que incluye fibrosis hepatica,
enfermedad renal crénica y agua; fibrosis renal, sindrome irritable del intestino, piresis;
reestenosis: malaria cerebral: apoplejia y lesidon isquémica; trauma neutro; enfermedad de
Alzheimer: enfermedad de Huntington; enfermedad de Parkinson; dolor cronico y agudo;
alergias, que incluye rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica; hipertrofia cardiaca, falla de corazon
crénica: sindrome coronario agudo; caquexia; malaria; lepra; leishmaniasis; enfermedad de
Lyme; sindrome de Reiter, sinovitis aguda; degeneracion del musculo, bursitis; tendonitis;
tenosinovitis; sindrome de hernia discal; osteopetrosis; trombosis; silicosis; sarcosis puimonar;
enfermedades de resorpcién 6sea, tal como osteoporosis 0 trastornos éseos relacionados con
mieloma muiltiple; cancer, que incluye pero no se limita a carcinoma de mama metastasico,
carcinoma colorrectal, melanoma maligno, cancer gastrico, y cancer de pulmén de célula no
pequefia; rechazo de injerto-versus-anfitrién; y enfermedades auto-inmunes, tal como
Esclerosis Multiple, lupus y fibromialgia; SIDA y otras enfermedades viricas tal como Herpes
Zoster, Herpes Simplex 1 o Il, virus de influenza, Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y
citomegalovirus; y diabetes meliitus. Adicionalmente, los métodos de las realizaciones se
pueden utilizar para tratar trastornos proliferativos (que incluye hiperplasias benignas y
malignas), que incluye leucemia mielégena aguda, leucemia mieldégena cronica, sarcoma de
Kaposi, melanoma metastasico, mieloma multiple, cancer de mama, que incluye carcinoma de
mama metastasico; carcinoma colorrectal; melanoma maligno; céncer gastrico, cancer de
pulmoén de célula no pequena (NSCLC); metastasis osea, y similares; trastornos de dolor que
incluye dolor neuromuscular, migrafia, dolor por cancer, dolor dental, y dolor paor artritis;
trastornos angiogénicos que incluyen angiogenia de tumor sélido, neurovascularizacion ocular,
y hemangioma infantii; afecciones asociadas con las rutas de sefalizacion de ciclooxigenasa y
lipoxigenasa, que incluye afecciones asociadas con endoperdxido prostaglandina sintasa-2 (que
incluye edema, fiebre, anaigesia, y dolor); hipoxia de 6rgano; agregacién de plaqueta inducida
por trombina; enfermedades protozoarias.

Los métodos de la invencién incluyen opcionalmente identificar la funcion anormal del
higado en un paciente que recibe pirfenidona, y monitorear los biomarcadores de la funcién
hepatica en un paciente que recibe una dosis reducida de pirfenidona. En cualquiera de los
métodos descritos aqui, se puede elevar el AST y/o ALT, por ejemplo en un nivel Grado 2 o
Grado 3. En algunas realizaciones, la elevacion es a un nivel Grado 1. Alternativamente, se
puede elevar el AST y bilirrubina, o se puede elevar el AST o ALP, o se puede elevar el AST y
GGT, o se puede elevar el ALT y bilirrubina, o se puede elevar el ALT y ALP, o se puede elevar
el ALT y GGT, o se puede elevar bilirrubina y ALP, o se puede elevar la bilirrubina y GGT, por
ejemplo, a un nivel Grado 1, Grado 2, o Grado 3. Alternativamente, se pueden elevar tres
biomarcadores de la funcidén hepatica, por ejemplo, ALT y AST y bilirrubina, o ALT y AST y ALP,
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a un nive! Grado 1, Grado 2, o Grado 3. En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, los

biomarcadores de la funcién hepatica pueden excluir gama-glutamil transferasa.

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 después de la administracion de
pirfenidona como sigue: (a) administrar por lo menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602
mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o de
1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo. En
algunas realizaciones, la etapa (a) estd seguida por (b) administrar la dosis objetivo completa
original. En ofras realizaciones, la dosis objetivo completa original se continda sin una reduccion
temporal o discontinuacién de la dosis. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (a)es 2
dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos
semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas,
aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la funcion
hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o hasta que todos los biomarcadores o
la funcidn hepatica han regresado a dentro de los limites normales. En algunas realizaciones, la
etapa (b) se lleva a cabo durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres
semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres meses, 0 un afo, o dos afos, o tres
afos, o cuatro afios, o cinco afos, o siete afios, o diez afos, 0 mas. Opcionalmente el método
incluye medir uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa
(b).

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 como sigue: (a) administrar por lo
menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 11
mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000 mg/dia, o de 700-900 mg/dia, o de 8
mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un periodo, (b) administrar por lo menos aproximadamente
1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-
24 mg/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia,
durante un periodo, y (¢} administrar la dosis objetivo completa original. En algunas
realizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de
por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites
normales, o al Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcion hepatica han
regresado a dentro de los limites normales, o al Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo
de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana,
aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro
semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la
funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que todos
los biomarcadores o la funcién hepatica han regresado a dentro de los limites normales, o a

Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo de por lo \ L,
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menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres

meses, 0 un afo, o dos afos, o tres afios, o cuatro afios, o cinco anos, o siete anos, o diez
afos, o mas. Opcionalmente el método incluyen medir uno o mas biomarcadores de |la funcion
hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c).

En algunas realizaciones de los métodos, |a pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona
durante un periodo, {b) administrar por o menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de
pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000
mg/dia, o de 700-900 mg/dia, o de 8 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un pericdo, (c}
administrar por lo menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o
aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de
pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo, y {d) administrar la dosis
objetivo completa original. En aigunas realizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias,
4 dias, 5 dias, 6 dias, ap'roximadamente una semana, aproximadamente dos semanas,
aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes,
o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a
dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcidn
hepética han regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciones,
el periodo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una
semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente
cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador
de la funcién hepética ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que
todos los biomarcadores o la-funcidén hepatica han regresado a dentro de los limites normales, o
a Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (c) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,
6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de
por lo menos un biomarcador de la funcion hepatica ha regresado a dentro de los limites
normales, 0 a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcion hepatica han
regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (d)
se lleva a cabo durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, 0 un ano, o dos afios, o tres afios, o cuatro
afos, o cinco afios, o siete afos, o diez afios, 0 mas. Opcionalmente el método incluye medir
uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la
etapa (¢) y/o la etapa (d).

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) administrar por lo
menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23
mgfkg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20
mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo, y (b) administrar la dosis objetivo completa

original. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 \’?1
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dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres

semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de
por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites
normales, o hasta que todos los biomarcadores o |a funcién hepatica han regresado a dentro de
los limites normales. En algunas reaiizaciones, la etapa (b) se lleva a cabo durante un periodo
de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatroc semanas o un mes, dos
meses, 0 tres meses, o un afo, o dos ahos, o tres afos, o cuatro afos, o cinco afos, o siete
afios, o diez afios, 0 mas. Opcionalmente el método incluye medir uno ¢ mas biomarcadores de
la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b).

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) administrar por lo
menos aproximadamente 800 mg/dia ¢ 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 11
mg/kg/dia (por ejempio 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000 mg/dia, o de 700-900 mg/dia, o de 8
mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un periodo, (b) administrar por lo menos aproximadamente
1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-
24 mg/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia,
durante un periodo, y (¢) administrar la dosis objetivo completa original. En algunas
realizaciones, el periodo de la etapa (a2) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que e! nivel de
por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites
normales, o a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcién hepatica han
regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo
de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana,
aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro
semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por'lo menos un biomarcador de la
funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que todos
los biomarcadores o la funcidon hepatica han regresado a dentro de los Iimites normales, o a
Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo de por 1o
menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres
meses, 0 un afio, o dos afios, o tres afios, 0 cuatro afos, o cinco afics, o siete afos, o diez
afos, 0 mas. Opcionalmente el método incluye medir uno o méas biomarcadores de la funcién
hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c).

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anarmalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona
durante un periodo, (b) administrar por lo menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de
pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000
mg/dia, o de 700-900 mg/dia, o de 8 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un periodo, (c)
administrar por lo menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o

aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de \%
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pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo, y (d) administrar la dosis

objetivo completa original. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias,
4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas,
aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes,
o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la funcion hepatica ha regresado a
dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o |la funcion
hepatica han regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciones,
el periodo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una
semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente
cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biemarcador
de la funcion hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hasta que
todos los biomarcadores o |a funcién hepatica han regresado a dentro de los limites normales, o
a Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (c) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,
6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de
por I menos un biomarcador de la funcion hepatica ha regresado a dentro de los limites
normales, o a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcién hepatica han
regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (d)
se lleva a cabo durante un pe_riodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afo, o dos afos, o tres afios, o cuatro
afios, o cinco ahos, o siete afos, o diez afos, o mas. Opcionalmente el método incluye medir
uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la
etapa (c) y/o la etapa (d).

Se puede proporcionar pirfenidona en formas de comprimido o capsula o cualquier otra
forma de dosificacion oral, y tipicamente se formula para administraciéon oral. Se describen
formulaciones de cépsula de ejemplo en la WO 2007/038315 (Int'l Appl. No.
PCT/US2006/037057).

La terapia de pirfenidona se puede asociar con efectos adversos que incluyen exantema,
fotosensibilidad, anorexia (apetito reducido), malestar estomacal, ndusea, dispepsia,
modorra(somnolencia), fatiga, infeccién del tracto respiratorio superior, fiebre, sangre oculta
urinaria positiva, elevacion de la proteina reactiva C (CRP), peso reducido, migrana,
estrefimiento, y malestar general. La funcién anormal del higado también puede ocurrir como
un evento adverso (AE) en pacientes que reciben pirfenidona. Antes de recibir la pirfenidona,
los valores iniciales de la funcién hepatica del paciente pueden ser, y son tipicamente,
normales. La funcion hepatica se puede evaluar por varios medios conocidos en la tecnica, tal
como las pruebas de la quimica sanguinea que miden los biomarcadores de la funcion hepatica.
Ejemplos de biomarcadores de la funcién hepatica incluyen, pero no se limitan a, transaminasa
alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-
glutamil transferasa (GGT). \ﬂ
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La transaminasa alanina (ALT), también llamada transaminasa de piruvato glutamico en

suero (SGPT) o aminotransferasa alanina (ALAT), cataliza la transferencia de un grupo amino
de alanina a a-quetoglutarato para producir piruvato y glutamato. Cuando el higado se dafa, los
niveles de ALT en la sangre pueden surgir debido a la filtraciéon de ALT dentro de la sangre de
los hepatocitos necréticos o dafiados.

La transaminasa aspartato (AST) también llamada transaminasa oxaloacética glutdmica
de suero (SGOT o GOT) o aminctransferasa aspartato (ASAT), cataliza la transferencia de un
grupo amino de aspartato a a-quetoglutarato para producir oxaloacetato y glutamato. EI AST se
puede incrementar en respuesta al dafio del higado. El AST elevado también puede resultar del
dafio a otras fuentes, que incluyen glébulos rojos, musculo cardiaco, musculo esqueletico, tejido
del rifidn, y tejido de cerebro. La relacién de AST a ALT se puede utilizar como un biomarcador
de dano del higado.

La bilirrubina es un catabolito de hemo que se purifica del cuerpo mediante el higado. La
conjugacion de la bilirrubina con acido glucurénico mediante hepatocitos produce bilirrubina
directa, un producto soluble en agua que es facilmente purificado del cuerpo. La bilirrubina
indirecta no es conjugada, y la suma de bilirrubina directa o indirecta constituye la bilirrubina
total. La bilirrubina total elevada puede ser indicadora del deterioro del higado.

La fosfatasa alcalina (ALP) hidroliza los grupos fosfato de varias moléculas y esta
presente en las células que recubren los ductos biliares del higado. Los niveles de ALP en
plasma pueden surgir en respuesta al dafio del higado, y son mayores en el crecimiento de
niftos y pacientes jovenes con enfermedad de Paget. Sin embargo, los niveles de ALP elevados
reflejan usualmente enfermedad del arbol biliar.

Los grados de efecto adverso para la funcién anormal del higado se definen aqui por los
Criterios de Toxicidad Comun Modificados (CTC) proporcionados en la Tabla 1. Ver los Criterios
de Terminologia Comun para Eventos Adversos v3.0 (CTCAE) publicados en Agosto 9, 2006

por el Instituto Nacional de Céancer, incorporado aqui como referencia en su totalidad.

Tabla 1. Criterios de Toxicidad Comin Modificados

Grado
Toxicidad 0 1 p 3 4
ALT WNL | >ULN-2,5x
>2.5-5 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
ULN
AST WNL | »ULN-2,5 x
>2.5-5 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
ULN
Bilirrubina WNL | >ULN-1,5 x
>1,5-3x ULN | >3-10 x ULN >10 x ULN
ULN
ALP WNL | >ULN-2,5 x
>2,5-5 x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
ULN
GGT WNL | >ULN-2,5x >2 5-5x ULN >5-20 x ULN >20 x ULN
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ULN

(WNL = dentro de los limites normales; ULN = limite superior de normal)

El ULN para varios indicadores de la funcion hepatica depende del ensayo utilizado, la
poblacion de pacientes, y cada rango normal de laboratorio de los valores para el biomarcador
especificado, pero se puede determinar facilmente por el practicante experto. Los valores de
gjemplo para los ranges normales para una poblacion de adultos saludables se establecen en |a
Tabla 2 adelante. Ver Cecil Textbook of Medicine, pp. 2317-2341, W.B. Saunders & Co. (1985).

Tabla 2
ALT 8-20 U/L
AST 8-20 U/L
Bilirrubina 0,2-1,0 mg/dL

3,4-17,1 ymol/L

ALP 20-70 U/L
GGT Hombres: 9-50 U/L
' Mujeres: 8-40 U/L

Los niveles Grado 0 se caracterizan por los niveles de biomarcador dentro de los limites
normales (WNL). La funcién hepatica “normal”, como se utiliza aqui, se refiere a efectos
adversos Grado 0. La funcidn hepatica “anormal”, como se utiliza aqui, se refiere a Grado 1y
los eventos adversos anteriores.

“l.as anormalidades de la funcion hepatica Grado 1" incluyen elevaciones en ALT, AST,
ALP, o GGT mayores que el ULN y menores o iguales a 2,5 veces el ULN. Las anormalidades
de la funcién hepatica Grado 1 también incluyen elevaciones de los niveles de bilirrubina
mayores que ULN y menores gue o iguales 1,5 veces al ULN.

“Las anormalidades de la funcidon hepatica Grado 2" incluyen elevaciones en
transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST), fosfatasa alcalina (ALP), o gama-
glutamil transferasa (GGT) mayores de 2,5 veces y menores que o iguales a 5 veces el limite
superior de normal (ULN). Las anormalidades de la funcién hepatica Grado 2 también incluyen
elevaciones de los niveles de bilirrubina mayores de 1,5 veces y menores que o iguales a 3
veces el ULN.

“Las anormalidades de la funcién hepatica Grado 3" incluyen elevaciones en ALT, AST,
ALP, o GGT mayores de 5 veces y menores que o iguales a 20 veces el ULN. Las
anormalidades de la funcién hepatica Grado 3 también incluyen elevaciones de los niveles de
bilirrubina mayores de 3 veces y menores que o iguales a 10 veces el ULN.

“Las anormalidades de la funcidén hepéatica Grado 4” incluyen elevaciones en ALT, AST,
ALP, 0 GGT mayores de 20 veces el ULN. Las anormalidades de la funcién hepatica Grado 4

también incluyen elevaciones de los niveles de bilirrubina mayores de 10 el ULN.

2.\
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La presente descripcion proporciona métodos para tratar un paciente que tiene fibrosis

pulmonar idiopética y que recibe una dosis objetivo completa de pirfenidona, en donde |la dosis
objetivo completa es 2400 o 2403 mg de pirfenidona por dia. De acuerdo con los métodos, un
paciente con la funcién anormal del higado administra una segunda dosis de pirfenidona, en
donde la segunda dosis es 1600 o 1602 mg de pirfenidona por dia hasta que la funcion hepatica
estd dentro de los limites normales, seguide por administracion el paciente la dosis objetivo
completa de 2400 o 2403 mg de pirfenidona por dia.

La presente descripcién también proporciona métodos para el tratamiento de pacientes
que exhiben anormalidad Grado 1 en uno o mas biomarcadores de la funcidén hepatica despues
de la administracién de pirfenidona. El método incluye administrar al paciente pirfenidona en
dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia o administrar a el paciente pirfenidona en dosis de 1600
mg/dia o 1602 mg/dia. Preferiblemente, el paciente puede recibir pirfenidona para el tratamiento
de fibrosis pulmonar idiopética. Alternativamente, el paciente puede sufrir de una afeccién para
la cual puede ser benéfica la administracién de pirfenidona. Opcionalmente, los pacientes
pueden recibir dosis reducidas o tratamiento discontinio durante un periodo, y luego resume la
administracién de pirfenidona.

Se contemplan los métodos descritos aqui que incluyen las realizaciones gue incluyen
cualquier combinacién de uno o mas de los elementos opcionales adicionales, caracteristicas, y
etapas descritas aqui adicionalmente (que incluye aquellas descritas en los ejemplos), a menos
que se indique otra cosa.

Los rangos se pueden expresar aqui como "aproximadamente” o "aproximado” un valor
particular y/o a "aproximadamente" o "aproximado" otro valor particular. Cuando se expresa tal
un rango, otra realizacion incluye de un valor particular y/o al otro valor particular. De forma
similar, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del antecedente
"aproximadamente,” se entendera que el valor particular forma otra realizacion.

Se apreciara que la invencién proporciona pirfenidona como un medicamento en donde
el patrén de administracién del medicamento comprende administrar de acuerdo con cualquiera
de los métodos de tratamiento descritos aqui.

Se apreciara que la invencion proporciona pirfenidona para uso en el tratamiento de un
paciente con fibrosis puimonar idiopatica o un paciente quien se beneficiard de la administracion
de pirfenidona de acuerdo con cualquiera de las regimenes de tratamiento como se describié
anteriormente con respecto a los métodos de la invencién para administrar pirfenidona a un
paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente quien se beneficiara de la
administracién de pirfenidona. La pirfenidona se empaca y se presenta para uso en el
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se beneficiara
de la administracion de pirfenidona de acuerdo con tales regimenes de tratamiento. La
pirfenidona se administra al paciente de acuerdo con los regimenes de tratamiento como se
describié anteriormente. El paciente es uno quien ha exhibido biomarcadores anormales de la
funcidn hepatica después de la administracién de pirfenidona como se describe anteriormente

con respecto a los métodos de la invencién para administrar pirfenidona a un paciente para

T
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tratar fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente quien se beneficiara de la administracion de

pirfenidona.

En particular, la invencién incluye pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente
con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se beneficiara de la administracion de
pirfenidona, dicho paciente ha exhibido una anormalidad Grade 1 o Grado 2 en uno o mas
biomarcadores de la funcién hepatica después de la administracion de pirfenidona, en donde
dicho paciente se administra pirfenidona en dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia.
Opcionalmente, antes de la administracion de pirfenidona en dosis de 2400 mg/dia o 2403
mg/dia, a dicho paciente se administra pirfenidona en dosis menores de 2400 mg/dia durante
un periodo.

Se apreciard que la invencion proporcicna el uso de pirfenidona en la fabricacion de un
medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se
beneficiara de la administracion de pirfenidona de acuerdo con cualquiera de los regimenes de
tratamientc como se describié anteriormente con respecto a cualquiera de los métodos. Los
medicamentos fabricados de acuerdo con este aspecto de la invencién son para uso en el
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se beneficiara
de la administracién de pirfenidona de acuerdo con tales regimenes de tratamiento. El
medicamento asi fabricado se administra al paciente de acuerdo con los regimenes de
tratamiento como se describid anteriormente. El paciente es uno quien tiene biomarcadores
anormales exhibidos de la funcién hepatica después de ia administracién de pirfenidona como
se describio anteriormente con respecto a los métodos de la invencion para administrar
pirfenidona a un paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se
beneficiara de la administracién de pirfenidona.

En particular, la invencién incluye el uso de pirfenidona en la fabricacién de un
medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se
beneficiara de la administraciéon de pirfenidona, dicho paciente ha exhibido una anormalidad
Grado 1 o Grado 2 en uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica después de la
administracion de pirfenidona, en donde dicho paciente se administra pirfenidona en dosis de
2400 mg/dia o 2403 mg/dia. Opcionalmente, antes de la administracién de pirfenidona en dosis
de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia, dicho paciente se administra pirfenidona en dosis menores de
2400 mg/dia durante un periodo.

Con respecto a los aspectos de la invencién se relaciona con pirfenidona para uso en el
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica, y con el use de pirfenidona en la
fabricacion de un medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica, las
preferencias expresadas con respecto a las realizaciones preferidas del aspecto de la invencion
se relaciona con un método para administrar pirfenidona para tratar un paciente con fibrosis
pulmonar idiopatica aplicada en la misma forma. De forma similar, los ejemplos se relacionan
con pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica, y
con el uso de pirfenidona en la fabricacién de un medicamento para tratar un paciente con
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fibrosis pulmonar idiopatica, asi como también con un método para administrar pirfenidona a un

paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica.

EJEMPLOS

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustracion y no estan destinados a limitar

el alcance de la invencion.
Ejemplo 1
Régimen de Dosificaciéon de Pirfenidona

Los pacientes empiezan tratamiento de pirfenidona al recibir dosis graduales de
pirfenidona durante un periodo de 15 dias hasta que se alcanza la dosis de mantenimiento
completo. Especificamente, de los dias 1 a 7, a los pacientes se les administra una capsula de
267 mg de pirfenidona tres veces por dia. Durante los dias 8 a 14, los pacientes dos capsulas
de 267 mg de pirfenidona tres veces por dia. A partir del dia 15 en adelante, los pacientes se
tratan con tres capsulas de 267 mg de pirfenidona tres veces por dia. La pirfenidona se
administra oralmente, vy cada dosis se debe tomar con el alimento. Si el paciente es incapaz de
comer, entonces la dosis de pirfenidona se debe tomar con leche o jugo (excluyendo jugo de
uva).

Se conoce la pirfenidona debido a las reacciones de fotosensibilidad, por lo tanto, a
través del periodo de tratamiento, los pacientes deben utilizar bloqueador solar que protege
contra por lo menos UV-A con un factor de proteccion solar (SPF) de 50. Adicionalmente, los
pacientes deben utilizar ropa apropiada para minimizar la exposicion al sol, y si es posible,
evitar otras medicaciones conocidas por originar reacciones de fotosensibilidad.

Una vez se alcanza la dosis de mantenimiento completa, la pirfenidona se administra
oralmente a los pacientes tres veces por dia para proporcionar una dosis diaria de 2403 mg de
pirfenidona. Cada una de las tres dosis de 801 mg de pirfenidona incluye tres capsulas de 267
mg de pirfenidona cada una. Los contenidos de las capsulas de pirfenidona 267 mg son
pirfenidona (82,15%); croscarmelosa de sodio (8,15%); celulosa microcristalina (7,39%).
povidina, USP, EP (1,85%); y estearato de magnesio {0,46%).

Los pacientes se tratan con pirfenidona durante hasta 72 semanas. Algunos pacientes
se tratan mas de 72 semanas. En las semanas 2, 4, 6, 12, y cada 12 semanas (+ 2 semanas)
aqui después de durante el periodo de tratamiento, con la excepcion de la semana 72 y la visita
de terminacién del tratamiento, los pacientes se examinan y se recolectan las historias como se
detalla en las etapas adelante.

1. Se recolecta 1a historia del paciente por incluir la revisién de eventos adversos (AEs) y
efectos adversos severos (SAE), uso de medicaciones concomitantes, uso de oxigeno,
hospitalizaciones, exacerbaciones IPF o descompensacion respiratoria aguda, y dosificacion.

2. Se miden los pacientes que reciben un examen fisico, y signos vitales y peso.

3. Se evalua la funcién pulmonar mediante espirometria antes y después de la
administracién de broncodilatadores. Se miden la capacidad vital de la fuerza (FVC) y el

volumen expiratorio forzado en 1 segundo (FEV1). $A
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4. Se desarrollan pruebas de Laboratorio Clinico, que incluyen hematologia, quimicas

del suero, pruebas de embarazo para mujeres fértiles, y urinalisis con examen microscépico.

5. Se administran cuestionarios, que incluyen Cuestionario de Respiracién Entrecortada
de la Universidad de California en San Diego (UCSD SOBQ), Cuestionario Respiratorio del
Hospital de St. George (SGRQ), y el cuestionario de la Calidad de Vida de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO QOL). Después de la semana 72, solo se obtienen UCSD SOBQ y
SGRQ en las visitas programadas en la semana 12.

Adicionalmente, cada 24 semanas partiendo de la Semana 12 (por ejemplo, semanas
12, 36, y 60), se obtienen mediciones de electrocardiograma (ECG). Se obtienen datos ECG
antes de administrar broncodilatadores para las mediciones de la prueba de funcién pulmonar
(PFT). En la visita de la semana 36, se obtienen datos farmacocinéticos (PK) para los pacientes
seleccionados.

Si un paciente experimenta una elevacion Grade 1 o mayor en transaminasa alanina
(ALT), transaminasa aspartato (AST), o bilirrubina en valores iniciales o después del inicio de la
dosificacion de pirfenidona hasta y que incluye la semana 6, una prueba de la quimica
sanguinea de seguridad adicional se puede obtener entre las semanas 8 y 10.

Ejemplo 2
Modificacion del Régimen de Dosificacién de Pirfenidona en respuesta a las Elevaciones
de la Prueba de funcién hepatica (LFT) Grado 2

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el curso de
tratamiento de pirfenidona, los pacientes que exhiben los resultados de la prueba de la funcion
anormal del higado son candidatos para la modificacion de dosis. Como se describe en el
Ejemplo 1, se desarrollan pruebas de la quimica del suero en los intervalos programados
durante el periodo de tratamiento para monitorear varios parametros, que incluyen los
biomarcadores de la funcién hepatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa
aspartato (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento Grado 2 en uno cualquiera de AST, ALT o
bilirrubina, la dosis de pirfenidena se reduce a una capsula de 267 mg de pirfenidona tres veces
por dia. Mientras que se recibe la dosis reducida de pirfenidona, el paciente experimenta
monitoreo adicional de AST, ALT vy bilirrubina. La dosis de pirfenidona reducida se continua por
lo menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son todas Grado 1 o dentro de los limites normales
(Grado 0). La dosis de pirfenidona reducida se puede administrar durante un periodo después
de AST, ALT y la bilirrubina ha alcanzado Grado 1 0 Grado 0.

En cualquier momento después de AST, ALT y la bilirrubina ha resuelto una dosis de
pirfenidona Grado 0 o Grado 1, se puede volver a escalar en una forma consistente con el
grado de dosis inicial, hasta una dosis de 6 capsulas por dia. Después que se ha resuelto AST,
ALT y bilirrubina la dosis de pirfenidona Grado 0 o Grado 1, también se puede volver a escalar
en forma consistente con el grado de dosis inicial, hasta el maximo de 9 capsulas por dia.
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Las pruebas de la quimica del suero se desarrollan opcionalmente en intervalos programados

durante el periodo de escalamiento, por ejemplo semanalmente ¢ cada 2 semanas, o cada 3
semanas, o0 cada mes para monitorear varios parametros, que incluye biomarcadores de la
funcidn hepatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST),

bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).

Ejemplo 3
Discontinuacion Temporal de la Dosificacion de Pirfenidona en respuesta a las
Elevaciones de la Prueba de Funcién hepatica Grado 2 (LFT).

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el curso del
tratamiento de pirfenidona, los pacientes que exhiben los resultados de la prueba de funcidn
anormal del higado son candidatos para la modificacion de la dosis. Como se describe en el
Ejemplo 1, se desarrollan pruebas de quimica de suero en intervalos programados durante el
periodo de tratamiento para monitorear varics parametros, que incluye biomarcadores de la
funcién hepatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST),
bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento Grado 2 en una cualquiera de AST, ALT o
bilirrubina, 1a dosis de pirfenidona se discontinla. Luego de la discontinuacion de la dosis de
pirfenidona, el paciente experimenta monitoreo adicional de AST, ALT y bilirrubina. La
dosificacion de pirfenidona se discontinda por lo menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son
todos Grado 1 o dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis de pirfenidona se puede
discontinuar durante un periodo después de AST, ALT vy la bilirrubina ha alcanzado Grado 1 o
Grado 0.

Después que el AST, ALT y bilirrubina se han resuelto a Grado 0 o Grado 1, si el
paciente ha dejado el farmaco durante 14 dias o mas, la dosis de pirfenidona se vuelve a
escalar en una forma consistente con el grado de dosis inicial, hasta una dosis de 6 0 9
capsulas por dia, es decir 1602 mg/dia o 2403 mg/dia. Alternativamente, después que el AST,
ALT vy bilirrubina se han resuelto a Grado 0 o Grado 1, la dosis de pirfenidona se vuelve a
instituir en una dosis de 6 capsulas por dia, es decir 1602 mg/dia, y se vuelve a escalar
después de 1 semana en el maximo de 9 capsulas por dia.

Las pruebas de quimica de suero se desarrollan opcionalmente en intervalos
programados durante el periodo de escalamiento, por ejemplo semanalmente, o cada 2
semanas, o cada mes, para monitorear varios pardmetros, que incluye biomarcadores de la
funcién hepatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST),
hilirrubina, fosfatasa aicalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).
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Ejemplo 4
Modificaciéon del Régimen de Dosificacion de Pirfenidona a 2 Capsulas Tres veces por dia
en respuesta a Elevaciones de la Prueba funcion hepatica Grado 2 (LFT)

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el curso del
tratamiento de pirfenidona, los pacientes que exhiben los resultados de la prueba de funcion
anormal del higado son candidatos para modificacion de dosis. Como se describe en el Ejemplo
1, se desarrollan pruebas de quimica de suero en intervalos programados durante el periodo de
tratamiento para monitorear varios parametros, que incluyen biomarcadores de la funcidn
hepatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST), bilirrubina,
fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento Grado 2 en uno cualquiera de AST, ALT o
bilirrubina, la dosis de pirfenidona se reduce a dos capsulas de 267 mg de pirfenidona tres
veces por dia, es decir 1602 mg/dia. Mientras que se recibe la dosis reducida de pirfenidona, el
paciente experimenta monitoreo adicional de AST, ALT y bilirrubina. La dosis reducida de
pirfenidona se continta por lo menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son todas Grado 1 o
dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis reducida de pirfenidona se puede administrar
durante un periodo después que el AST, ALT y bilirrubina han alcanzado Grado 1 o Grado O.

Después de 1 semana de tratamiento a 1602 mg/dia, si el AST, ALT y bilirrubina se han
resuelto a Grado 0 o Grado 1, la dosis de pirfenidona se puede volver a escalar al maximo de 9

capsulas por dia, es decir 2403 mg.

Ejemplo 5
No Modificaciéon del Régimen de Dosificacion de Pirfenidona en respuesta a Elevaciones
de la Prueba de funcién hepatica {LFT) Grado 1 y Grado 2

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el curso de
tratamiento de pirfenidona, algunos pacientes exhiben los resultados de la prueba de funcion
anormal del higado. Como se describe en el Ejemplo 1, se desarrollan pruebas de quimica de
suero en intervalos programados durante el periodo de tratamiento para monitorear varios
parametros, que incluyen biomarcadores de la funcién hepatica tal como transaminasa alanina
(ALT), transaminasa aspartato (AST), bilirrubina, fosfato aicalino (ALP), y gama-glutamil
transferasa (GGT).

Si un paciente exhibe un incremento Grado 1 o Grado 2 en uno cualquiera de AST, ALT,
o bilirrubina, la dosis de pirfenidona no se reduce para aigunos pacientes. El paciente continta
recibiendo la dosis objetivo completa de 2403 mg/dia. Mientras que recibe la dosis objetivo
completa, el paciente se monitorea para AST, ALT, y los niveles de bilirrubina.
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Ejemplo 6
Incidencia de la Anormalidad de la Funcién hepatica y Respuesta del Régimen de
Dosificacién

Anormalidades Grado 1 en la Funcion hepatica

En un estudio de 345 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica que reciben pirfenidona
tres veces por dia para una dosis diaria total de 2403 mg/dia, 49 pacientes sin valores iniciales
de la anormalidad de la funcién hepética exhiben una elevacién Grado 1 en los niveles AST o
ALT después de la administracién de pirfenidona. De los 49 pacientes, tres pacientes con una
elevacién de ta prueba de la funcién hepatica Grado 1 tienen un evento adverso emergente del
tratamiento de AST o ALT incrementado. En un paciente, se reduce una dosis de farmaco de
estudio a 1602 mg/dia para el resto de la participacion del estudio (del Dia 51 al Dia 602), y la
anormalidad AST o ALT Grado 1 regresa a Grado 0. Para el segundo paciente, |la dosis del
farmaco de estudio se reduce a 1602 mg/dia y luego se incrementa a 2403 mg/dia para el resto
de la participacion del estudio, y ALT regresa a Grado 0. El tercer paciente tiene la dosis del
farmaco de estudio reducida a 801 mg/dia, finalmente se completa el estudio a 1602 mg/dia, en
cuyo tiempo el ALT regresa a Grado 0. Los pacientes restantes (46 pacientes) no reciben
modificacion de dosis.

Anormalidades Grado 2 en la Funcién hepatica

Quince pacientes desarrollan la anormalidad de la prueba de funcién hepatica Grado 2
en los niveles AST y/o ALT después de la administracion de pirfenidona de 2403 mg/dia. De los
quince pacientes, 12 han reportado eventos adversos emergentes del tratamiento de AST o
ALT incrementado o hepatitis. Las elevaciones de la prueba de la funcidén hepética para los tres
pacientes restantes no se documentan como un evento adverso (discutido adelante).

De los doce pacientes, dos pacientes reciben administracion de pirfenidona continiia en
la dosis diaria completa de 2403 mg/dia. La prueba de la funcidén hepatica de un paciente se
resuelve a Grado 0. El otro paciente tiene una historia de esteatosis y una anormalidad Grado 1
antes del tratamiento de pirfenidona y experimentan una reduccion de dosis por motivos no
relacionados {exantema y diarrea), no para las pruebas de la funcién anormai del higado, y
finaliza el estudio con una elevaciéon Grado 1.

Dos pacientes tienen una reduccién de dosis temporal o una discontinuacion temporal
de pirfenidona, y se vuelven a exponer y se escalan hasta dosis completa. Ellos completan el
estudio en la dosis completa de 2403 mg/dia con enzimas normales del higado.

Siete pacientes experimentan una reduccion permanente de la dosis de pirfenidona, en
algunos casos después de una discontinuacion temporal del farmaco; mediante la terminacion
del estudio, 3 pacientes reciben 801 mg/dia y 4 pacientes reciben 1602 mg/dia. Con Ia
excepcion de un paciente, reexpuesto con una dosis mayor no se intenta con estos pacientes.
El paciente que se ha reexpuesto recibe la dosis completa de 2403 mg/dia, pero la dosis se
reduce después a una recurrencia de la elevacion Grado 2 en los niveles ALT. Todos los siete
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pacientes completan el estudio con la resolucién de transaminasas, excepto para un paciente

que tiene una elevacion Grado 1 en la terminacion del estudio.

Un paciente discontinia el tratamiento debido a las pruebas de funcion anormal del
higado en los niveles AST y/o ALT. La dosis para este paciente se reduce inicialmente a 1602
mg/dia, luego se discontinla, y luego se resume a 1602 mg/dia. Para este paciente, sin
embargo, el tratamiento se discontinla permanentemente debido a una elevacién Grado 2 de
AST gue coincide con una elevacion de ALT Grado 3 ALT en las pruebas de funcién hepética.

De los tres pacientes cuyas elevaciones de prueba de funcion hepatica no se
documentan como un evento adverso, uno tiene elevacion AST y ALT Grado 1 en valores
iniciales, y experimenta elevacién Grado 1 de AST en la evaluacion documentada final. Este
paciente no recibe modificacion de dosis después de una elevacién Grado 2 en los niveles AST
y/o ALT. Un segundo paciente con una elevacion de transaminasa Grado 2 tiene tratamiento
temporalmente discontinllo para oclusion de arteria cerebral aguda. Los niveles de
transaminasa regresan a normales una vez la dosis se escala a 2403 mg/dia, y el paciente
completa el estudio en dosis completa con transaminasas normales. El tercer paciente no tiene
anormalidades de prueba de funcién hepatica aunque sigue en tratamiento hasta el dia 422,
entones el paciente experimenta una elevacion AST Grado 2 y ALT Grado 1 con falla
respiratoria debido a IPF. El farmaco de estudio se discontinia el mismo dia por falla
respiratoria. El paciente se hospitaliza el dia 434 y muere el dia 439 debido a falla respiratoria.

Anormalidades Grado 3 en fa Funcion hepatica

Cuatro pacientes desarrollan anormalidad de la funcién hepatica Grado 3 en niveles AST
ylo ALT después de la administracién de pirfenidona, todos los quienes tiene un evento adverso
emergente del tratamiento de AST y/o ALT incrementado. Dos de los cuatro pacientes
discontinvan el farmaco del estudio para las pruebas de funcién elevada del higado. En ambos
casos, las anormalidades no se han resuelto, con anormalidades Grado 2 y Grado 3 finalmente
documentadas. Los dos otros pacientes tienen anormalidades Grado 1 en la deteccion y/o
valores iniciales. Un paciente suspendio el trasplante de pulmon en cuyo tiempo los valores
finalmente documentados muestran una anormalidad Grado 1. El otro paciente interrumpe el
farmaco de estudio (decisién del investigador), y posteriormente discontinta el farmaco de
estudio (decision del patrocinador). Las elevaciones AST y ALT se han normalizado en el Gltimo
valor documentado.

La descripcién anterior se da solo para claridad de entendimiento, y no se debe entender
como limitaciones innecesarias, como modificaciones dentro del alcance de la invencion que
pueden ser evidentes para aquellas personas medianamente expertas en la técnica. Aungue se
han descrito métodos con referencia a realizaciones particulares, una persona medianamente
experta en la técnica apreciara facilmente que se pueden utilizar otras formas para desarrollar
los actos asociados con los métodos.

Todas las patentes, publicaciones y referencias citadas aqui se incorporan
completamente aqui como referencia. En el caso de conflicto entre la presente descripcion y las
patentes, publicaciones y referencias incorporadas, la presente descripciéon debe controlar. lo\
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REIVINDICACIONES

1. Un meétodo de administracién de pirfenidona para tratar un paciente que

se beneficiard de dicha administracion de pirfenidona, opcionalmente un paciente con
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), dicho paciente habiendo exhibido una anormalidad
Grado 2 en uno o mas biomarcadores de la funcidn hepatica después de la
administracién de pirfenidona, que comprende (a) administrar a dicho paciente
pirffenidona en dosis de al menos 1600 mg/dia o 1602 mg/dia.

2. Un método segun la reivindicacion 1, que comprende (a) administrar a
dicho paciente pirfenidona en dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia.

3. Un método segun una de las reivindicaciones 1 6 2, que comprende
adicionalmente, antes de la etapa (@), administrar a dicho paciente pirfenidona en dosis
menores de 2400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

4, Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde antes
de la etapa (a) 'a pirfenidona es discontinua hasta que los biomarcadores de la funcion
hepatica estén dentro de limites normales.

5. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende
adicionalmente, antes de la etapa (a), administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602
mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente
una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de
limites normales.

6. Un métqdo segun cualquiera de las reivindicaciones 1- 5, que comprende
adicionalmente, antes de la etapa (a), administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801
mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcichaimente aproximadamente
una semana, o0 hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de
limites normales, seguido por administracion de aproximadamente 1600 mg/dia ¢ 1602
mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente
una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion hepética estén dentro de
limites normales.

7. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende
adicionalmente, antes de la etapa (a), hacer discontinua la pirfenidona durante un
periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores
de la funcidn hepatica estén dentro de limites normales.

8. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la
pirfenidona se administra tres veces por dia con el alimento.

9. Un método segdn cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dichos
uno 0 mas biomarcadores de la funcién hepética se seleccionan del grupo formado por
transaminasa alanina, transaminasa aspartato, y bilirrubina.

10. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que comprende

adicionalmente la etapa de medir uno 0 mas biomarcadores de la funcion hepatica. /s
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11. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde

dichos uno o mas biomarcadores de la funcién hepdtica son transaminasa alanina y
transaminasa aspartato.

12. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente que se beneficiara
de la administracion de pirfenidona, opcionalmente un paciente con fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), dicho paciente habiendo exhibido una anormalidad Grado 2 en uno o
mas biomarcadores de la funcién hepatica después de la administracion de pirfenidona,
en donde (a) dicho paciente se administra pirfenidona en dosis de 2400 mg/dia 6 2403
mg/dia.

13. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con la
reivindicacién 11, en donde, antes de la etapa (a), a dicho paciente se le administra
pirfenidona en dosis menores de 2400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

14. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con la
reivindicacién 11 ¢ 12, en donde, antes de la etapa (a), la administracién de pirfenidona al
paciente es discontinua durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente
una semana, o0 hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica esten dentro de
limites normales.

15. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en donde, antes de la etapa (a)
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona se le administra al paciente
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, ¢ hasta que
los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de limites normales.

16. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-14, en donde, antes de la etapa (a),
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona se le administra al paciente
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que
los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de limites normales, y luego
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona se le administra al paciente
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana o hasta que
los biomarcadores de la funcion hepatica estén dentro de limites normales.

17. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-15, en donde, antes de la etapa (a), la
administracién de pirfenidona se hace discontinua durante un periodo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcidén hepatica
estén dentro de limites normales, y luego aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de
pirfenidona se le administra durante un periodo de tiempo, opcicnalmente
aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de la funcidén hepatica
estén dentro de limites normales, y luego aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia

de pirfenidona se le administra durante un periodo de tiempo, opcionatmente
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aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica

estén dentro de limites normales.

18. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-16, en donde la pirfenidona se administra tres veces
por dia con el alimento.

19. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-17, en donde dichos uno o mas biomarcadores de la
funcién hepética se seleccionan del grupo que consiste de transaminasa alanina,
transaminasa aspartato, y bilirrubina.

20. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-18 que comprende adicionalmente medir uno o mas
biomarcadores de la funcidon hepatica.

21. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 11-19, en donde dichos uno o més biomarcadores de la
funcion hepatica son transaminasa alanina y transaminasa aspartato.

22. Uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para tratar un
paciente que se beneficiara de la administracion de pirfenidona, opcionalmente un
paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), dicho paciente habiendo exhibido una
anormalidad Grado 2 en uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica despues de la
administracién de pirfenidona, en donde (a) a dicho paciente se le administra pirfenidona
en dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia.

23. Uso segln la reivindicacion 21, en donde, antes de |a etapa (a), a dicho
paciente se le administra pirfenidona en dosis menores de 2400 mg/dia durante un
periodo.

24. Uso segun la reivindicacion 21 ¢ 22, en donde, antes de la etapa (a), la
administracion de pirfenidona al paciente se hace discontinua durante un periodo de
tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de
la funcién hepatica estén dentro de limites normales.

25. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 21-23, en donde, antes de
la etapa (a), aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona se le administra
al paciente durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana,
o hasta que los biomarcadores de la funcion hepéatica estén dentro de limites normales.

26. Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 21-24, en donde, antes de
la etapa (a), aproximadamente 800 mg/dia ¢ 801 mg/dia de pirfenidona se le administra al
paciente durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o
hasta que los biomarcadores de la funcidn hepatica estén dentro de limites normales, y
luego aproximadamente 1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona se le administra al
paciente durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o

hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica estén dentro de limites normales.
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27. Uso seglin cualquiera de las reivindicaciones 21-25, en donde, antes de

la etapa (a), la administraciéon de pirfenidona se hace discontinua durante un periodo de
tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de
la funcién hepatica estén dentro de limites normales, y luego aproximadamente 800
mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona se le administra durante un periodo de tiempo,
opcionalmente aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de la
funciéon hepatica estén dentro de limites normales, y luego aproximadamente 1600 mg/dia
o 1602 mg/dia de pirfenidona se le administra durante un periodo de tiempo,
opcionalmente aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de la
funcion hepatica estén dentro de limites normales.

28. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 21-26, en donde la
pirfenidona se administra tres veces por dia con el alimento.

29. Uso segun cualgquiera de las reivindicaciones 21-27, en donde dichos uno
o méas biomarcadores de la funcidn hepatica se seleccionan del grupo que consiste de
transaminasa alanina, transaminasa aspartato, y bilirrubina.

30, Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 21-28 que comprende
adicionalmente medir uno o mas biomarcadores de la funcién hepética durante |a
administracion de pirfenidona.

31. Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 21-29, en donde dichos uno
o mas biomarcadores de la funcién hepatica son transaminasa alanina y transaminasa
aspartato. .

32. El método segun la reivindicacion 1, en donde, antes de la etapa (a), a
dicho paciente se le administra pirfenidona en dosis menores de 1600 mg/dia durante un
pericdo de tiempo.

33. El método segun la reivindicacién 1 6 32, en donde, antes de la etapa (a),
la administracion de pirfenidona al paciente se hace discontinua durante un periodo de
tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana o hasta que los biomarcadores de
la funcion hepatica estén dentro de limites normales.

34. El método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 6 32-33, en donde,
antes de la etapa (a), aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona se le
administra al paciente durante un periodo de tiempo, opcionaimente aproximadamente
una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepéatica estén dentro de
limites normales.

35. El método sequn cualguiera de las reivindicaciones 1 6 32-34, en donde
la pirfenidona se administra tres veces por dia con el alimento.

36. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 32-35, en donde

dichos uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica se seleccionan del grupo que

consiste de transaminasa alanina, transaminasa aspartato, y bilirrubina, /B/}
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37. El método seglUn cualquiera de las reivindicaciones 1 0 32-36 que

comprende adicionalmente medir uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica
durante la administracién de pirfenidona.

38. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 32-37, en donde

dichos uno o mas biomarcadores de la funcidn hepética son transaminasa alanina y
transaminasa aspartato.
. 39. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente que se beneficiara de la
administracién de pirfenidona, opcionalmente un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF), dicho paciente habiendo exhibido una anormalidad Grade 2 en uno o mas
biomarcadores de ia funcion hepética después de la administracion de pirfenidona, en
donde (a) a dicho paciente se administra pirfenidona en dosis de al menos 1600 mg/dia o
1602 mg/dia.

40. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segun la reivindicacion 39,
en donde, antes de la etapa (a), a dicho paciente se le administra pirfenidona en dosis
menores de 1600 mg/dia durante un periodo.

41. Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente segun la
reivindicacién 39 6 40, en donde, antes de la etapa (a), la administracién de pirfenidona al
paciente se hace discontinua durante un periodo, opcionalmente aproximadamente una
semana o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de limites
normales.

42. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segun cualquiera de las
reivindicaciones 39-41, en donde, antes de la etapa (a), aproximadamente 800 mg/dia u
801 mg/dia de pirfenidona se le administran al paciente durante un periodo de tiempo,
opcionalmente aproximadamente una semana, ¢ hasta que los biomarcadores de la
funcion hepatica estén dentro de limites normales.

43. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segun cualquiera de las
reivindicaciones 39-42, en donde la pirfenidona se administra tres veces por dia con el
alimento. |

44. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segin cualquiera de las
reivindicaciones 39-43, en donde dichos uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica
se seleccionan del grupo que consiste de transaminasa alanina, transaminasa aspartato,
y bilirrubina.

45, Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segun cualquiera de las
reivindicaciones 39-44 que comprende adicionalmente medir uno o mas biomarcadores
de la funcién hepatica durante la administracion de pirfenidona.

46. Pirfenidona para el tratamiento de un paciente segun cualquiera de las

reivindicaciones 39-45, en donde dichos uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica

son transaminasa alanina y transaminasa aspartato. /}v’k
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47. Uso de pirfenidona en la fabricacidn de un medicamento para tratar un

paciente que se beneficiard de la administracion de pirfenidona, opcionalmente un
paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), dicho paciente habiendo exhibido una
anormalidad Grado 2 en uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica después de la
administracién de pirfenidona, en donde (a) a dicho paciente se administra pirfenidona en
dosis de al menos 1600 mg/dia 6 1602 mg/dia.

48. El uso segun la reivindicacion 47, en donde, antes de la etapa (a), a
dicho paciente se le administra pirfenidona en dosis menores de 1600 mg/dia durante un
periodo de tiempo.

49, El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 47 6 48, en donde, antes
de la etapa (a), la administracion de pirfenidona al paciente se hace discontinua durante
un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o bhasta que los
biomarcadores de |a funcién hepatica estén dentro de limites normales.

50. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 47-49, en donde, antes
de la etapa (a), aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona se le
administra al paciente durante un periodo de tiempo, opcicnalmente aproximadamente
una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de
limites normales.

51. El uso segln cualquiera de las reivindicaciones 47-50, en donde la
pirfenidona se administra tres veces por dia con el alimento.

52. El uso segun cualguiera de las reivindicaciones 47-51, en donde dichos
uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica se seleccionan del grupo que consiste
de transaminasa alanina, transaminasa aspartato, y bilirrubina.

53. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 47-52 que comprende
adicionalmente medir uno o mas biomarcadores de la funcion hepética durante la
administracién de pirfenidona.

54, El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 47-53, en donde dichos
une o mas biomarcadores de la funcién hepatica son transaminasa alanina vy
transaminasa aspartato.

55. El método o uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde el paciente quien se beneficiara de la administracion de pirfenidona sufre de una
afeccion seleccionada del grupo que consiste de fibrosis pulmonar, neumonia intersticial
idiopatica, enfermedades de pulmon autoinmunes, hipertrofia benigna de prostata, infarto
del miocardio o coronario, fibrilacion atrial, infarto cerebral, fibrosis del miocardio, fibrosis
musculoesquelética, adhesiones post-quirdrgicas, cirrosis del higado, enfermedad
fibrotica renal, enfermedad vascular fibrotica, escleroderma, sindrome de Hermansky-

Pudlak, neurofibromatosis, enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética, lesiones de la

piel, y fibrosis de nodo linfatico asociada con VIH. /Bs
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56. El método o uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes en

donde el paciente quien se beneficiard de la administracién de pirfenidona sufre de una
afeccién seleccionada del grupo que consiste de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), fibrosis pulmonar inflamatoria (IPF), artritis reumatoide, espondilitis
reumatoide, osteoartritis, gota, sepsia, chogue séptico, choque endotdxico, sepsia gram-
negativa, sindrome de choque téxico, sindrome de dolor miofaciali (MPS), Shigelosis,
asma, sindrome de distensién respiratoria de adulto, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, soriasis, eczema, colitis ulcerativa, nefritis glomerular,
escleroderma, tiroiditis crénica, enfermedad de Grave, enfermedad de Ormond, gastritis
autoinmune, miastenia gravis, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune,
trombocitopenia, fibrosis pancredtica, hepatitis activa crénica, enfermedad renal crénica y
agua, fibrosis renal, sindrome irritable del intestino, piresis, reestenosis, malaria cerebral,
apoplejia y lesién isquémica, trauma neutro, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, dolor crénico y agudo, alergias, hipertrofia cardiaca, falla de corazon crénica,
sindrome coronario agudo, caquexia, malaria, lepra, leishmaniasis, enfermedad de Lyme,
sindrome de Reiter, sinovitis agudo, degeneracién del mdsculo, bursitis; tendonitis,
tenosinovitis, hernia, ruptura, o sindrome de disco intervertebral procolapsado,
osteopetrosis, trombosis, silicosis, sarcosis pulmonar, enfermedades de resorpcion osea,
cancer, rechazo de injerto-versus-anfitrion; y enfermedades auto-inmunes, SIDA, Herpes
Zoster, Herpes Simplex | o Il, virus de influenza, Sindrome Respiratorio Agudo Severo

(SARS), citomegalovirus, y diabetes mellitus.
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REFERENCIA Radicacidn No. 11 52726
Solicitud internacional PCT/US2009/63702
Fecha inicio fase nacional 10/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. 0 l 09 1 7

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 4B6 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {(PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud nc¢ contiene el poder debidamente otorgado, cen el lleno de los
reguisitos exigidos por los articulos €3 y subsiguientes del Cbdigo de
Procedimienta Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento gue acredita la
existencia y representacidn legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
perscona juridica.

2. La solicitud no <contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k} de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberén legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al seolicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitule Quinto, Titulc X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn,

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pégina siguiente...

Al contestar faver indique el nidmerp sede Centro: Carrera i3 No. 27-00 plsos 2, 5, 7 y 14 PRX: 5870000
de radicacibn counsSignado on el rbtulo Sedg CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 ing.2Z. Tgl 5880070
Call Center 5%20400. Linea ©01800-510165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info®sic.gov.co
Bogotd D.C. Ceclombia
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Profesignal Universitario 2044-09 (P) con asignacidén de funcicones
de la Dpireccién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha

adpa 11—1_5—33':_?”"

Al contestar favor indigque ¢l nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 plsos 2, S, 7 y 10 PBX: 5870000
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