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GRADO 2
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ENTRADA EN FASE  recha: 201&02 15 16

5
Tra 11 PATENTEIVI| 227 Dep ZOQOD'R NUEVASCR =

1 SOLICITUD [ Act 411 PRESENTACION Evgoﬁgf 0 SENACIONAL
Patente de Invencién - D Patente de Modelo de Utilidéd
I
¢ | Capitulo 1. Capitulo |l. -
pitu [ ] Capitulo| :
2 Nombre: INTERMUNE, INC. IDENTIFICACION
Direccion: 3280 Bayshore Boulevard, i
Brisbane, California 94005-1021, Estados c.C D NIT D

SOLICITANTE Unidos de América. :
(71) Nacionalidad o domicilio: Brisbane, California, | C,E. D Otro D
:) Estados Unidos de América.

Lugar de Constitucion: California, Estados | NGmero
Unidos de América.

Teléfono: Fax:
E-mail ‘
|
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 | C.C. NIT ]
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | CF [ ] Ci)‘“’ L]
i ol Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSy
4 Nombre: VER HOJA ANEXA |
E INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domigilio:
5  PCT(86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2009/063702 Fecha 09 de noviembre d‘fe 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/054294 A1 Fecha 14 de mayo de 2010

6 TITULO (54) TRATAMIENTO DE PIRFENIDONA PARA PACIENTES CON FUNCION’HEPATICA
ATIPICA. |

7 Clasificacion Internacional (51) AB1K 31/4412

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) _ Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos de América | 10 de noviembre de 2008 61/113,107
SI|X | NO D _Estados Unidos de América | 22 de abril de 2009 112//:";2;2:
Estados Unidos de América 19 de junio de 2009 1=
Estados Unidos de América | 27 de julio de 2009 61/228,943
Estados Unidos de América 03 de septiembre de 2009 12/553.2-[92

9 Comprobante de pago No. 11-36,009 // 11-35,955 // 11-36,027 // 11-36,294
Fecha 15 de abril de 2011
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud i '

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando ef solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la sclicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicacioneé, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Exameh
Preliminar (IPEA). I
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA i

De ser el caso copia de contrato de acceso. i

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas |

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12,
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud. O

l
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

11

'!

FIGURA CARACTERISTICA

-

12

As. P-2880

Solicito la concesion de la patente

NOMBRE

: DI

FIRMA: —

C.C.41654882" TP, 20824




ANEXO

INVENTORES

1.) BRADFORD, Williamson, Ziegler

(P.0.Box 566, Ross, California 94957, Estados Unidos de América);

2.) SZWARCBERG, Javier

(2173 Brunker Hill Drive, San Mateo, California 94402, Estados Unidos de América).
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“** Soporte del Pago ***
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$571.000.00
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RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643
*** Soporte del Pago *** |
L TIPOPAGO BANCO CUENTA No.PAGO FECHAPAGO  ° VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431342063 15/04/2011 108.185.000.00

§ I
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*** Conceptos Pagados ***

'

CANI. . RENTISTICO. CONCFPTQ Ve UNDITARIO___ VL CONCEPTO
+ 50005-01-01 SOLICITUDES 3 PROC. REGISTRO DE MARCAS Y LEMAS 728.000.00 - 728.000.00
COMERCIALES |$72800000

IS EEEr S SEC oSS SEoChrsCCoomormmem=
= = e e
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''''
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Industria y Comercio
SUPERINIENDENCIA

RECIBQO DE CAJA

Bogota D.C.. Abril 15 de 2011 - 18:03:59

No.!11 - 0036294

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

N| 830.008.643

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGQO FECHA PAGQO [ VR.EAGO

l

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431342063 15/04/2011 108.185.000.00
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Industria v Comercio | Espacio reservado para el adhesivo de fadicacion
ustria v Lol | ’

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES |
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificaciéon del Tramite

[] Conversién Divisi6n ] Fusién
Patente de Invencion

Patente de Modelo de Utilidad l
Registro de Disefio Industrial
[_] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Persona Natural - Persona Jurfdica
INTERMUNE, INC, :

Nombre 0 denominacién / Nombre o razén social ‘

2, Datos del solicitante ‘
|

Nombre del representante legal l
Tipo de empresa Micro [:] Pequena D Mediana E:] Otta E]

Documento de identificacion: DC.C. DC.E. DN|T [:]Otro Numero

Naclonalidad/Pals de constitucidn Direccién del titular Ciudad i |

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA | 3280 Bayshore Boulevard Brisbanc, California 94005-1021, |

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

|
3. Datos de! apoderado: 1
RODRiGUEZQ'ALEMAN DILIA MARIA C.C.41.654.882 20824 CSJ _
Apelildos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesionél

Diraccién y domicllio

Ciudad
Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogot4 D.C., Colombia Bogota D.C.
“Direccién aloctrénica No. Fax Nimaero telefénico
clarkemodet@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber prasantado poder general para asunlos que se adelanten ante

la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nGmero de su radicagion
o protocolo de poder general

i P-3651

. 000003

PI02-FOS vt6 (2012-04.19)




e

4, Datos del tramite "
CONVERSION DIVISION FUSION

Expediente Expediente Expediente___,

11-052.726A ’._

De: De: De: ‘-_

A: A: A "

t

I

}

5. Comprobante de Pago No. Fecha ‘

6. Anexos ‘
Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccién y/o modlfncacién

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comisién o fusion o division '

Documento que contiene la conversidn, division o fusién de la solicitud :

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético ‘

!
7. Firma |

DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
Nombre y apellidos

C.C.41.654.882

Tarjeta Profesional 20824 CSJ

P102-FO5 vr6 (2012-04-19)
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Espaclo reservado para el adhesivo de radicacién
|

Industria y Comercio | 11-052.726A

SUPERINTENBENTETA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES :

SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad
1 [ TIPO DE SOLICITUD %Capitulo : ECapitulo I [
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No, PCT/US2009/063702 Fecha 09 de Noviembre de 2009}
~ Publicacién Internacional No. WO 2010/054294 A1 Fecha 14 de Mayo de 2010 |

3 l TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos) ‘

IRATAMIENTO DE _PIRFENIDONA PARA PACIENTES CON FUNCION HEPATICA
ATIPICA QUE HAN EXHIBIDO UNA ANORMALIDAD DE LA FUNCION HEPATICA

GRADO 2
4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) A61K 31/4412

|
' !
|
i

5 ] SOLICITANTE (S) 7 {7 Esta persona también cs inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complcmciﬂaria i
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENT]FICACION TIPO

|

INTERMUNE, INC. : j

6 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION: 3280 Bayshore Boulevard Brisbane, No. TELEFONO:

CIUDAD: California 94005-1021, LUGAR DE CONSTITUCION: Estados  Unidos de '

: América | .
PAIS DE RESIDENCIA: Estados Unidos de América ! :
7 | INVENTOR (ES) | :
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. BRADFORD, Williamson, Ziegler Estadounidense '.
1L.SZWARCBERG, » Javier Estadounidense '
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES) ‘,
DIRECCION CIUDAD ESTADO PAIS RESIDENCIA
1. PO Box 566 Ross, California 94957, Estados Unidos de América
2.2173 Bunker Hill Drive, San Mateo, California 94402, Estados Unidos de Améyica

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES) [
[ Los dems solicitantes y/0 (demds) inventores se indican en una hoja a continuacion. :
9 | CIREPRESENTANTE LEGAL [X APODERADO |

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION |

RODRIGUEZ D’ALEMAN DILIA MARIA |(C.C.41.654.882 T.P.20824 CSJ
DIRECCION  Cra. 11 No. 86 - 53, Piso 6 ng TELEFONO 6181088 !
CIUDAD Bogota, D.C. CORREO ) ) l

. notificaciones@clarkemodet.com.co.
PAIS Colombia ELECTRONICO !
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD Kst OONo l.

(33) PATS DE ORIGEN CODIGO PAIS | (3)NUMERO | (32) FECHA AAA/MM/DD
1.Estados Unidos de América - us 61/113.107 2008/11/10 |
2.Estados Unidos de América US 12/428.393 2009/04/22 '
3.Estados Unidos de América US 12/488.228 2009/06/19
4.Estados Unidos de América Us 61/228.943 2009/07/27 I;
5.Estados Unidos de América uUs 12/553.292 2009/09/03 I,

0 O;G 004




.. 1
1] DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS !

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que cualquiera de los ;_Safses miembros de la
Comunidad Andina es pals de origen,

Os OnNo |

Nota: En caso afirmativo deberd anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o m’xmero de registro,
expedido por la Autoridad competente.

12 DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanks o locales
de palscs miembros de la Comunidad Andina. !

s anNo

i
Nota: En caso afirmativo dcberd anexar la licencia 0 autorizacién de uso de conocimiento téadicional, o certificado, o nimero de registro expedido por la
Autoridad competente. |

13 | REDUCCION DE TASAS !

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente. K |
Osi ano |

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdémicas, y por lo tanto, aplique 1a reduccidn de tasas a que se refiere la r(l:sol ¢idn vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento. |

Micro, pequefias y medianas empresas

Universidades publicas o privadas

i

Entidades sin animo de lucro

Dcbe aportar los documentos que sc indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost  ONo i

Manifiesto que he lefdo y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las natificaciones en linca a trayés de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencid, autorizo el
servicio de notificacién a través de internet,

Tt SRR ORISR R PRIy
NEILIN COMPROBANTFJDE‘PAGO 0. PAGO ELECTR()NICO

N°13 009069 // -Fecha 30/01/2013
. ]3—009071 ; -' © 301203

16 | FIRMA DEL APODERA '
e wvul'-“l»"l‘ e

SR

{

AL NER Y L e s pmmdye e

1 ANEXOS
Documentacién Téenica Documentacién Jurfdiea ’
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, si fuera el caso. !

10.  [J Documento que legalmentefpructic ta cesién del
1. R Descripcion N° de folios: 22 inventoral  solicitante 0 a sy causante.
2. [ Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 12 11. [0 Copia del contrato de acceso de récursos genéticos
3. [J Dibujos y/o figuras . N° folios: o productos derivados, certifidado o himera de

registro, si fuera el caso.
4. X Resumen. 12.  [J Copia de ta licencia o auto |zacmr\ de
§. [ Certificado de depésito de material biologico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales ccrtxf'tado o numero
6. [ Listado de secuencias de nucletidos y/o aminodcidos en forma digital si fuera el caso. de registro, si fuera el caso.
7. [ Are final 12 x 12, ) 13. Reduccién de tasas
8. [J Anexo formato digital. Micro,gqueﬂas o0 medinas empresas ’
Copia simple de 1a declaracién de fenta del ato

inmediatamente anterior, o en su defe¢to pructa documental
idonca,
[3 Documento de constancia fe cumpllmlemo con lo
establecido en la ley 905 de 2004,
Universidades publicas o privadas|
3 Copia acto de reconocimiénio msmucnonal emitido
porel Ministerio de Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro |
(T Copia de registro vigente ¢n Camara‘de comercio.
(CJ Hoja de informacién com Icmentarm
[ Otros, especificar
14. [X] Comprobante de pago de la tasa de‘prescn(acién de
la solicitud.
15. [ Comprobante dc pago gor rcnvmd(cacmn de
prioridad.
16. [0 Comprobante de pago de la tasa poq concepto de
excedente de palabras en la publicacion.
17. [ Comprobante de pago[por reivindicacién
adicional 2 10.
P-3651
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TRATAMIENTO DE PIRFENIDONA PARA PACIENTES CON FUNCIGN

HEPATICA ATIPICA QUE HAN EXHIBIDO UNA ANORMALIDAD DE LA FUJNCION
HEPATICA GRADO 2

!
1
L
)

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS'

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Estadoul‘!nidensle No.
12/488,228, presentada en Junio 19, 2009, ahora abandonada. que reivindica el béneficib de la
Patente Estadounidense No. 7,566,729, presentada en Abril 22, 2009, que feivindica 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 totalldad 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 referéncué en su
totalidad. Z

i

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 d&‘laspripcién
se relaciona con métodos para reducir la funcién anormal del higado asociada con térqpia con
S-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona (“pirfenidona®). ‘

t
o

Breve Descripcion de la Tecnologia Relacionada '.
La Patente Estadounidense Nos. 3,974,281, 4,042,699, y 4,052,509 se éélaciona
generalmente con la administracion de pirfenidona. Las Patentes Estadounidens"gés Nos.
5,310,562, 5,518,729, y 5,716,632, todas de Margolin e incorporadas aqui como referencua se
relacionan con la administracién de pirfenidona. ‘

La fibrosis pulmonar se puede originar por un nimero de diferentes afecciod‘les, que
incluye sarcoidosis, neumonitis hipersensible, enfermedad vascular de colageno, y ex_éosicién
por inhalacion. La fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) es una entidad distinta, caracteri?réda por
dificultad respiratoria, anormalidades radiograficas, y pérdida progresiva de la funcién del

'
puimon. Esto es invariablemente progresivo, y lleva un prondstico grave con una expeotatlva de

vida Util de 2-3 afios. ,

La pirfenidona se ha administrado a pacientes IPF. En un estudio de uso comébasivo,
Raghu et al. (“Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis with a new antifibrotic ‘agent
pirfenidone: results of a prospective, open-label phase || study.” Am J Respir Crit Oaré Med
159:1061~ 1069, 1999) reporta la admlmstracuon de pirfenidona. No se observan' eventos

adversos en la hematologia o la quimica de la sangre. ‘_
|

Nagai et al. llev6 a cabo un estudio de marca abierta, no controlado de pirfenidona en los
1

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, anormalid?;ldes hematolégicas, o reacciones dé éhoque o
alérgicas. .

Moises et al. “A double-blind, muiticenter study comparing pirfenidona y predl_nisone for
moderate-to-severe pulmonary fibrosis.” Chest 124:116S, 2003 reporta la adminis*récién de
pirfenidona. !

Azuma et al. "Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in pati\e"nts with
idiopathic pulmonary fibrosis.” Am J Respir Crit Care Med 171:1040-1047, 2005) dELcribe la
administracion de pirfenidona en un maximo de 1800 mg/dia de pirfenidona, y réporta un

protocolo de reduccién en forma de etapa y reexposicion con el farmaco después de Uh evento
adverso. , |

La funcién anormal del higado se puede manifestar como anormalidades en l0% niveles

de biomarcadores de la funcidén hepética, que incluye transaminasa alanina, tran;;s‘aminasa
aspartato, bilirrubina, y/o fosfatasa alcalina, y puede ser un indicador de Ia lesion 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 invencion proporciona métodos para administrar un‘lfa dosis
terapéuticamente efectiva de pirfenidona a un paciente que tiene biomarcadores anormales
exhibidos de la funcién hepéatica 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}; 0 mas
biomarcadores de la funcién hepética, por ejemplo el nivel de una anormalidad érado 2,
después de la administracién de una dosis objetivo completa original de pirfenid&‘pna, por
ejemplo aproximadamente 2400 mg/dia o 2403 mg/dia. En tales pacientes, se reduce:'ila dosis
de pirfenidona o se discontinla hasta que los niveles de los biomarcadores anormales %lcanzan

o0 estan dentro del rango normal, después de lo cual a los pacientes se les administ}a dosis

incrementadas de pirfenidona, hasta la dosis objetivo completa original. Alternativanﬁente, fa

dosis de pirfenidona no se reduce en todo, pero los biomarcadores del higado continuanh siendo
monitoreados. En otra realizacién, después de una reduccién de la dosis temporal opcional o

discontinuacién, a los pacientes se les administra pirfenidona en una dosis permaneritemente

dosis terapéuticamente efectiva aprobada por la Administracion de Farmacos y Alimentq>$ de los

Estados Unidos o una agencia similar en un pais exterior, opcionalmente diferente a Jépén. En

algunas realizaciones, la dosis objetivo completa original es aproximadamente 2400 m}g/dia o)
2403 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 34 mg/kg/dia (por ejemplo 33-35 mg/bgg;i/dia), 0
de 2200 a 2600 mg/dia de pirfenidona, o de 31 mg/kg/dia a 37 mg/kg/dia. La dosis di‘ari‘ia total
se administra una, dos o tres veces por dia. ’

Asi, la invencién proporciona meétodos para administrar pirfenidona a un paciente en

|
004

|
dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia después de identificar que el paciente ha exhibSa @nt?ﬁ 5
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anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 d3espués de la administracién de pirfenidlona. En
algunas realizaciones, los métodos involucran continuar la dosis objetivo completa, po;!ejemplo
de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia, sin discontinuar temporalmente o reducir la dosis. Los
biomarcadores del paciente de la funcién hepatica puede continuar siendo monitoreaildos‘ En
algunas realizaciones, el método involucra (a) administrar una dosis inferior de 24OOI mg/dia
durante un periodo, por ejemplo, una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro sem%a',nas, un
mes, seis semanas, o dos meses, seguido por (b) administrar una dosis de 2400 mg/diaf{o 2403
mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se discontinua temporalmente ant"e;s de la
etapa (a). ' .'

En algunas realizaciones de los métodos, (a pirfenidona se administra a un paciell;\te que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 como sigue: (a) administrar
aproximadamente 1600 mg/dfa o 1602 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamér’i‘\te una
semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepética regresan a Grado 0 o Gr);a‘do 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, 0 tres meses, o un aﬁb'i, o dos
afios, o tres afios, o cuatro afos, o cinco afos, o siete afos, o diez afios. Preferiblerr'nénte, la
|

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) adrh,k‘nistrar
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante aproximadame‘pte una
semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepéatica regresan a Grado 0 o Gr|ado 1,
(b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante

aproximadamente una semana, y (c) administrar la dosis objetivo completa original dur'al;nte un

dosis diaria total se administra tres veces por dia, con el alimento.

periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas 0 uh mes,
dos meses, o tres meses, o un afio, 0 dos afios, o tres afos, o cuatro afos, o cinco ahos, o]
siete afios, o diez afos. Preferiblemente, la dosis diaria total se administra tres veces p?r dia,
con el alimento. |

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra A un pacien{ie que
exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pirféhidona
durante aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hie‘pética
regresan a Grado 0 o Grado 1, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg‘/dia de
pirfenidona durante aproximadamente una semana, (¢) administrar aproximadament,e! 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, 0 tres meses, 0 un afo, o dos
anos, o tres anos, o0 cuatro afios, o cinco afos, o siete afos, o diez anos. Preferiblemer'nte. la
dosis diaria total se administra tres veces por dia, con el alimento. | :

Alternativamente, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una anorq’w?lidad
de la funcién hepética Grado 2 en una dosis permanentemente reducida, por ejemplo 800 o 801

I
mg/dia, o 1600 o 1602 mg/dia. En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un
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paciente que exhibe una anormalidad de la funcién hepética Grado 2 como SIgue admmlstrar

aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un penodo de por lo
menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos méses, o tres
meses, o un afo, o dos afos, o tres afos, o0 cuatro afos, o CiNco afos, 0 s!}ete a‘ﬁos‘ 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, 0 hasta que los
biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de limites normales, y. (b) Iadministrar
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona al paciente duran?e un periodo 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 afios, o tres afios, o cuatro afios, o cinco afios, o si‘ete anos, o

diez afos. |

En otras realizaciones, la birfenidona se administra a un paciente due exhibe una
anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pirfe‘]nidona durante
aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion he'ipéti!ca 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 fummén hepatica
estén dentro de limites normales, y (c) administrar aproximadamente 1600 mg/d|a 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, ol'lurﬁ afio, o dos
anos, o tres afos, o cuatro afios, o cinco afios, o siete afos, o diez afios. Eri_ todavia otras
realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhibe una anor%mialidad de la
funcién 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 pirfenidor];\a, al paciente
durante un periodo de por lo menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas
0 un mes, dos meses, o tres meses, 0 un afo, o dos afios, o tres afos, o cuatro'—a_!ﬁos, 0 cinco
anos, o siete afios, o diez arios. l

La invencion 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 Eéxhibido una
anormalidad de la funcion hepatica Grado 1 después de la administracion de pig‘fenidona. En
algunas realizaciones, los métodos involucran continuar la dosis objetivo completai,l por ejemplo
de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia, sin discontinuar temporalmente o reducir Iaé dosis. Los
biomarcadores del paciente de la funcion hepatica pueden continuar siendo moni*oreados. En
algunas realizaciones, el método involucra (a) administrar una dosis menor de ﬂ2400 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 n*i"g/dia 0 2403
mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se discontinta temporalmenté antes de la
etapa (a).

1
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5
En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un pacnente que

exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue; (a)ladmlmstrar
aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un .periodo,
opcionalmente aproximadamente una semana. o hasta que los biomarcadores dé la funcién
hepatica regresan a Grado 0, y (b) administrar la dosis objetivo completa original dLiran;te por lo

menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos mlese‘ls, o tres

meses, 0 un afo, o dos afios, o tres afios, o cuatro afos, o cinco afios, o siete anos, 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 pacnente que -

exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 1 como sigue: (a) admlnlstrar

aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opcnonaimente '

aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica régresan
a Grado 0, (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de plrfenldbna Burante
un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, y (c) administrar la dos:s ?bjetlvo
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, o0 un afio, o dos anos‘ o tres

afos, o cuatro afios, 0 ¢inco afos, o siete anos, o diez afios. Preferiblemente, Ia Liosué diaria

total se administra tres veces por dia, con e! alimento. _

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paciente que
exhibe una anormalidad de la funcion hepética Grado 1 como sigue: (a) discontinuar|pirfenidona
durante un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o© hastL que los

biomarcadores de la funcion hepatica regresan a Grado 0, (b) administrar aproxir@nada;mente

800 mg/dia o0 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opcionalmente aproximada,mente ,

una semana, (c) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de ‘pirfenidona
durante un periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, y (d) admlmstiar 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 afio, o dos anos o tres
afios, o cuatro afios, o cinco afios, o siete afios, o diez afios. Preferiblemente, |a dos1s diaria
total se administra tres veces por dia, con el alimento. '
Alternativamente, la pirfenidona se administra en una dosis permanentementé redt:Jcida,
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 Gra'do 1 como
sigue: administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona duranfe un

periodo 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 afos, o tres anos, o cuatro afos, o cinco afps, o .

siete afios, o diez afios. En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a Lll‘! paciente
que exhibe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 1 como sigue: (a) jadminfstrar
aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo, opc;ionalrh'lente
aproximadamente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcion hepatica estén

dentro de limites normales, y (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602: mg/dia de
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6 |
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 afio, o dos aan o tres
anos, o cuatro afios, o cinco afos, o siete afios, o diez aRos. !

|
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 dmrante un

periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los buomarcadores de la
funcién hepética regresan a Grado 0, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia o 801
mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, o hasta que los bioma‘}l“cadores
de la funcion hepatica estén dentro de limites normales, y (¢) administrar aproxima'ﬁiamente
1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de por o méT“hos una

semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, 0 tres rﬁeses o

un afio, 0 dos afios, o tres afios, o cuatro afos, o cinco afios, o siete afos, o diez a\hos En
todavia otras realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que exhlbe una
anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) discontinuar pirfenidona durante un
periodo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los blomarcadore§ de la
funcion hepatica regresan a Grado 0, y (b) administrar aproximadamente 1600 mg/d(af b 1602
mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de por o menos una semaﬁa, dos
semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, 0 un aﬁbl o dos

anos, o tres afios, o cuatro afios, o cinco afos, o siete afos, o diez afios. .

En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, cualquiera de las dosis reduofii;jas de
pirfenidona se puede administrar durante un periodo de 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias,a(?‘ dias,
una semana, aproximadamente dos semanas, o hasta que el nivel de por lo me'n'os un
biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o has{a que
todos los biomarcadores o la funcion hepatica han regresado a dentro de los limites norrﬁales

En cualquiera de las realizaciones descritas aqui, el paciente puede tener tejido Ieéuonal
fibrético. Tal un paciente es un paciente quien se beneficiara de la admlntstramén de
pirfenidona. En una realizacion, el paciente sufre de fibrosis pulmonar, neumonia mter_btlmal
idiopatica, enfermedades de pulmén autoinmunes, hipertrofia benigna de préstata, infal_rtllo del
miocardio o coronario, fibrilacién atrial, infarto cerebral, fibrosis del miocardio, fit}rosis
musculoesquelética, adhesiones post-quirtrgicas, cirrosis del higado, enfermedad fifb%ética
renal, enfermedad vascular fibrética, escleroderma, Sindrome de Hermansky-l?qdlak,
neurofibromatosis, enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética, y/o lesiones de la pjie'il. En
una realizacion, el paciente sufre de fibrosis de nodo linfatico asociada con VIH. Egh. una
realizacién, el paciente sufre de fibrosis pulmonar, o fibrosis pulmonar idiopatica. En'otra
realizacion, el paciente es una persona quien se beneficiara de la administracién de pirfenid';ona,
opcionalmente con la condicion que el paciente no sufre de fibrosis pulmonar idiopética. '

En algunas realizaciones, el biomarcador de la funcién hepética es transamir')asa
alanina, transaminasa aspartato, bilirrubina, y/o fosfatasa alcalina. Se ha observado 'gaima-
glutamil transferasa elevada en algunos pacientes que reciben pirfenidona, sin deterioro tli:lﬁico

del higado, y asi gama-glutamil transferasa elevada sola no es necesariamente un SIghO‘ de
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lesién del higado. En cualquiera de Ias realizaciones descritas aqui, los blomarcadores de la

funcion hepatica pueden excluir gama-glutamil transferasa. En otra realizacion, el nivel anormal

l

de transaminasa alanina, transaminasa aspartato, o fosfatasa alcalina es mayor de
aproximadamente 2.5- veces de incremento comparado con el limite superior a normél (ULN).
En una realizacién relacionada, el nivel anormal de transaminasa alanina, transémlnasa
aspartato, o fosfatasa alcalina es mayor de aproximadamente 2.5- a aproximadamente 15 Veces
de incremento comparado con el limite superior de normal (ULN), es decir una "anorma!ndlad de

la funcion hepética Grado 2". En algunas realizaciones, el nivel anormal de |a bilirrubina es '

mayor de aproximadamente 1.5- a aproximadamente 3-veces de incremento comparado con el
limite superior de normal (ULN), es decir, una “anormalidad de la funcion hepatica Grado 2",

En algunas realizaciones los biomarcadores anormales de la funcion hepétu;a@ por
ejemplo transaminasa alanita elevada y/o transaminasa aspartato elevada y/o bilirrubina

elevada, se acompafian por signos clinicos de la funcién hepatica deteriorada tal como ictericia.

Aspectos y ventajas adicionales seran evidentes para aquellos expertos en la tééni"ca a

partir de una revisién de la siguiente descripcion detallada, tomada en conjunto cbn los
ejemplos. Mientras que el método es susceptible a las realizaciones de varias formas la
descripciéon aqui después incluye realizaciones especificas con el entendimiento que la
descripcién es ilustrativa, y no esta destinada a limitar la invencién en las reallzaétones
especificas descritas aqui. L

|

)

DESCRIPCION DETALLADA '

La invencion proporciona métodos para administrar una dosis terapéuticamente eféctiva
completa de pirfenidona a un paciente que ha exhibido niveles anormales de los biomarcacl;iioires
de la funcién hepatica después que el paciente se ha tratado con pirfenidona. Debido a qu:e{las
anormalidades de la funcion hepatica pueden ser indicadoras de lesién del higado inducida por
farmaco (hepatotoxicidad), es importante determinar si las anormalidades reflejan IesiérIj del
higado o Unicamente indican toxicidad limitada que se resolvera durante el tiempo mientra“s‘se
continua tomando el farmaco. De acuerdo con la presente invencién, ain los pacientes ' que
exhiben la funcién anormal del higado puede continuar tomando pirfenidona en la dosis objetwo
completa original, opcionalmente después de un periodo corto de tiempo de dlsconth\uar
pirfenidona o tomar la pirfenidona en dosis reducidas. Este régimen de administracién tien‘ie;la
ventaja de maximizar el tiempo en la dosis objetivo completa de farmaco y por lo tanto ‘el
potencial para un efecto terapéutico benéfico. l. .

El paciente puede sufrir de cualquier enfermedad para la cual puede ser l]tilz“ ila
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: enfermeééd
pulmonar obstructiva cronica (COPD), fibrosis pulmonar inflamatoria (IPF), artritis reumatoi&e'
espondilitis reumatmde osteoartritis; gota, otras afecciones artriticas: sepsia; choque séptlccb
choque endotdxico; sepsia gram-negativa; sindrome de choque téxico, sindrome de dolor
miofacial (MPS); Shigelosis: asma; sindrome de distension respiratoria de adulto; enfermedgg
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inflamatoria del intestino; enfermedad de Crohn; soriasis: eczema; colitis ulceratlva nefritis

glomerular, escleroderma; tiroiditis crénica; enfermedad de Grave; enfermedad dé Ormond,;
gastritis autoinmune; miastenia gravis; anemia hemolitica autoinmune; neutropenia aLl-Jtommune'
trombocitopenia; fibrosis pancredtica; hepatitis activa crénica que incluye f|br03|s lhepémca

enfermedad renal cronica y agua; fibrosis renal, sindrome irritable del mtestmb, piresis;

reestenosis; malaria cerebral; apoplejia y lesién isquémica; trauma neutro: enfermedad de

Alzheimer; enfermedad de Huntington; enfermedad de Parkinson: dolor crémco y agudo;
alergias, que incluye rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica; hipertrofia cardiaca, falla die corazédn
cronica; sindrome coronario agudo; caquexia, malaria; lepra; leishmaniasis: enferm;edad de
Lyme; sindrome de Reiter; sinovitis aguda; degeneracion del musculo, bursitis; tendonitis;

tenosinovitis; sindrome de hernia discal; osteopetrosis; trombosis; silicosis; sarcosis pulmonar;

. . Lo .
enfermedades de resorpcion 6sea, tal como osteoporosis o trastornos dseos relacionados con

mieloma multiple; cancer, que incluye pero no se limita a carcinoma de mama metéistésico.
carcinoma colorrectal, melanoma maligno, céncer gastrico, y cancer de pulmén de bélula no
pequefia; rechazo de injerto-versus-anfitrién; y enfermedades auto-inmunes, tal como
Esclerosis Multiple, lupus y fibromialgia; SIDA y otras enfermedades viricas tal com,olHerpes
Zoster, Herpes Simplex | o |l, 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 behignas y
malignas), que incluye leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, sarbcma de
Kaposi, melanoma metastasico, mieloma multiple, cancer de mama, que incluye carcihbma de
mama metastasico, carcinoma colorrectal; melanoma maligno; cancer géastrico: cériicer de
pulmoén de célula no pequefia (NSCLC); metastasis dsea, y similares; trastornos de cfolor que

. L, PO
incluye dolor neuromuscular, migrafia, dolor por cancer, dolor dental, y dolor por artritis;

. . _ . - A

trastornos angiogénicos que incluyen angiogenia de tumor sélido, neurovasculanzac:o? ocular,
y hemangioma infantil, afecciones asociadas con las rutas de sefalizacion de ciclooxigehasa y
lipoxigenasa, que incluye afecciones asociadas con endoperéxido prostaglandina snntasa 2 (que

incluye edema, fiebre, analgesia, y dolor); hipoxia de 6rgano; agregacién de plaqueta mducnda

por trombina; enfermedades protozoarias. , :

Los metodos de la invencion incluyen opcionalimente identificar la funcion anoqn‘hal del

higado en un paciente que recibe pirfenidona, y monitorear los biomarcadores de Ia-\ft';.mcién
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 elevacién es a un nivel Grado 1. Alternativame"nylte, se

puede elevar el AST y bilirrubina, o se puede elevar el AST o ALP, o se puede elevar ei 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 ele\/{ar tres
biomarcadores de la funcién hepatica, por ejemplo, ALT y AST y bilirrubina, o ALT y AST'.yﬁALP,
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a un nivel Grado 1, Grado 2, o Grado 3. En cu9:alquiera de las realizaciones descr',itas aqui, los
biomarcadores de la funcién hepatica pueden excluir gama-glutamil transferasa. ‘

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un pacient{e que
exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 2 después de la admin’iistracién 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/k'g/dia) 'o de

1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un Perlodo En
algunas realizaciones, la etapa (a) esta seguida por (b) administrar la dosis objetlyo completa
original. En otras realizaciones, la dosis objetivo completa original se continda sin uné redu¢cién
temporal o discontinuacion de la dosis. En algunas realizaciones, el periodo de la eta:pa (a) es 2

dias, 3 dlas, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximada'_rnente'_dos '

semanas,  aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanhas,
aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de'-lla fun'pién
hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o hasta que todos los biomaﬁlcadores 0
la funcién hepatica han regresado a dentro de los limites normales. En algunas realizé‘\ciones, la

etapa (b) se lleva a cabo durante un periodo de por lo menos una semana, dos sem’anas tres

semanas, cuatro semanas 6 un mes, dos meses, o tres meses, 0 un afio, 0 dos anos o tres

afios, o cuatro afios, o cinco afos, o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente el método

incluye medir uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica durante la etapa (a) y/q la etapa

(b). ‘

|
En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paci{ente que

exhibe una anormalidad de la funcion hepética Grado 2 como sigue: (a) administréiar por:lo

menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 1"

mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000 mg/dia, 0 de 700-900 mg/dla ode8
mg/kg/dia a 15 mgl/kg/dia, durante un periodo, (b) administrar por lo menos aprox1madamente
1600 mg/dia o0 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dfa (por ejemplo 22
24 mgl/kg/dia), o de 1400-1800 mg/dia de pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dua
durante un periodo, y (c) administrar la dosis objetivo completa original. En lalgunés
realizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, é dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamenie tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el rbivel d%e
por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a dentro de Ios‘l|imite5
normales, o al Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcion hepéti<|ta haéx
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 se!,mana',
aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente lpuatrd

|
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 quelitodos'
los biomarcadores o la funcién hepatica han regresado a dentro de los limites normale!'s o a

Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo de ﬁr lo:

113
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menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas 0 un mes, dos mespé, o tres
meses, 0 un afo, o dos afos, o tres afios, o cuatro afios, o cinco afios, o siete aﬁds! o diez
anos, o mas. Opcionalmente el método incluyen medir uno o mas biomarcadores de Ia 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 anormalidad de la funciéﬁ hepatica Grado 2 como sigue: (a) discontinuar pir%fe‘,nidona
durante un periodo, (b) administrar por lo menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 n’?g‘{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 perioqo, (©)
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 mb/dia de
pirfenidona, o de 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo, y (d) administrarl;la'ldosis
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 s'fem"lanas,
aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamenté 1'«mes.
o hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regr“esédo a
dentro de los limites normales, 0 a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la fuhcion
hepatica han regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1. En algunas realizaciénes,
el periodo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadameﬁnte’; una
semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamﬁente
cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un bioMarc?dor ,
de la funcién hepética ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o ha:sta;que
todos los biomarcadores o la funciéon hepatica han regresado a dentro de los limites norﬁnale",s, 0
a Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo de la etapa (c) es 2 dias, 3 dias, 4 dias; 5 d'jas,
6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas; aproximadame‘_nte tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el iiwivell’, de
por lo menos un biomarcador de la funcion hepéatica ha regresado a dentro de los, limites .
normales, o a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcién hepétii<:a 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 o 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 afios, c'y cuatro
afios, o cinco afios, o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionaimente el método incluyc;e medir
uno o mas biomarcadores de la funcién hepética durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la .
etapa (c) y/o la etapa (d). |
En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un paCIente que
exhnbe una anormalidad de la funcion hepatica Grado 1 como sigue: (a) administrar por Io
menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproxnmadamel,nte 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 (b) administrar la dosis objetivo co;rnpleté :

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

semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta due 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 la funcion 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, o tres meses, o un afio, o dos afos, o tres afios, 0 cuatro afos, o cmco-'anbs, 0 siete
afios, o diez afios, 0 m4s. Opcionalmente el método incluye medir uno © mas biomardadores de
la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b). |

i

En algunas realizaciones de los métodos, la pirfenidona se administra a un ';pat;‘,iente que
exhibe una anormalidad de la funcién hepatica Grado 1 como sigue: (a) admir'?jist.rar por lo
menos aproximadamente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximédahente 11
mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o de 600-1000 mg/dia, o0 de 700-900 mg/dna o de 8
mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un periodo, (b) administrar por lo menos aproxwmadamente

1600 mg/dia 0 1602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia poriejémplo 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 (c) administrar la dosis objetivo completa original. En‘v algunas
reélizaciones, el periodo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dfés 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproxnmadamente tres

semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta queI 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 funcién hel{pé:tica han
regresado a dentro de los limites normales, 0 a Grado 1. En algunas realizaciones,ﬁ el periodo
de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dfas, aproximadamente un? semana,
aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadame!nte cuatro

semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menos un biomard‘ador de la

funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o a Grado 1, o hastaique todos -

los biomarcadores o la funcién hepéatica han regresado a dentro de los limites norﬁwa‘les, 0a
Grado 1. En algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo! de por lo
menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meslf.e$, o tres
meses, o un afio, o dos afios, o tres afios, 0 cuatro afios, o cinco afos, o siete aﬁc‘Ps,:’ o diez
afios, 0 mas. Opcionalmente el método incluye medir uno o mas biomarcadores de ia 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 pac‘ter;\te que
exhibe una anormalidad 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 rﬁg?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, (¢)

administrar por lo menos aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfeniidbna, o

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

objetivo completa original. En algunaé realizaciones, el periodo de la etapa (a) ?Ies 2 dfas,! 3 dias,

4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamenﬁe dos se‘manas.

aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximédamentel1 mes,
0 hasta que el nivel de por lo menos un biomarcador de la funcién hepatica ha regresado a
dentro de los limites normales, 0 a Grado 1, o hasta que todos los biomarcad]ores o la funcién
hepatica han regresado a dentro de los limites normales, 0 a Grado 1. En algunas realizabiones,
el periodo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproxi;madamen’te una

semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aﬁroximadémente
|

cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de por lo menosun bioma?rcador
de la funcién hepatica ha regresado a dentro de los limites normales, o a Gradc'? 1, 0 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 (c) es 2 dias, 3 diasl; 4 dias, 5 dias,
6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproxirﬁadamerite tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta!,que el njvel de
por lo menos un biomarcador de la funcién hepética ha regresado a dentro‘ide los iimites
normales, 0 a Grado 1, o hasta que todos los biomarcadores o la funcién hepétic‘;a han
regresado a dentro de los limites normales, o0 a Grado 1. En algunas realizacionés, la eta‘pa (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, o un afio, o dos afios, o tres I;aﬁos, ) §:uatro
afios, o cinco afios, o siete afios, o diez afios, 0 mas. Opcionaimente el método! incluye}medir
uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la et{apa (b) ylo la
etapa (c) y/o la etapa (d). ' .

Se puede proporcionar pirfenidona en formas de comprimido o capsula o ;cualquie‘ir otra

forma de dosificacion oral, y tipicamente se formula para administracion oral, ]‘Se describen

formulaciones de cépsula de ejemplo en la WO 2007/038315 (Intl" Appl. No.

PCT/US2006/037057).

La terapia de pirfenidona se puede asociar con efectos adversos que incluyén exan{ema,
fotosensibilidad, anorexia (apetito reducido), malestar estomacal, néusea}» dispépsia,
modorra(somnolencia), fatiga, infeccién del tracto respiratorio superior, fiebre, sangre QCulta
urinaria positiva, elevacién de la proteina reactiva C (CRP), peso reducidl',o, migrafa,
estrefiimiento, y malestar general. La funcién anormal del higado también puede éacurrir como
un evento adverso (AE) en pacientes que reciben pirfenidona. Antes de recibir Ia ;pirfenidona.
los valores iniciales de la funcién hepatica del paciente pueden ser, y son %}l’picamente,
normales. La funcién hepatica se puede evaluar por varios medios conocidos en lal técnicé, tal
como las pruebas de la quimica sanguinea que miden los biomarcadores de |a funci(]?n hepaética.
Ejemplos de biomarcadores de la funcion hepatica incluyen, pero no se limitan a, tré‘nsami:nasa

alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-
glutamil transferasa (GGT). ‘
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La transaminasa alanina (ALT), también llamada transaminasa de p|ruvato glutamlco en

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

La transaminasa aspartato (AST) también llamada transaminasa oxaldacética glutédmica
de suero (SGOT o GOT) o aminotransferasa aspartato (ASAT), cataliza la transferenma de un
grupo amino de aspartato a a-quetoglutarato para producir oxaloacetato y glutamato El AST se
puede incrementar en respuesta al dafio del higado. Et AST elevado también puede resultar del
dafio a otras fuentes, que incluyen glébulos rojos, musculo cardiaco, musculo esqueletlco tejido
del rifidn, y tejido de cerebro. La relacidén de AST a ALT se puede utilizar como un biomarcador
de dafio del higado. ',

La bilirrubina es un catabolito de hemo que se purifica del cuerpo mediante el hlgado La
conjugacion de la bilirrubina con acido glucurénico mediante hepatocitos produce b(llrrublna
directa, un producto soluble en agua que es faciimente purificado del cuerpo. La bilirrubina
indirecta no es conjugada, y la suma de bilirrubina directa o indirecta constitd’ye la bilirrub:ina

3

total. La bilirrubina total elevada puede ser indicadora del deterioro del higado. i‘

La fosfatasa alcalina (ALP) hidroliza los grupos fosfato de varias mdléculas y esta
presente en las células que recubren los ductos biliares del higado. Los nive!es de ALP en
plasma pueden surgir en respuesta al dafo del higado, y son mayores en el Erecimiento de
nifios 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 funcion anormal del higado se deﬂnen 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 Cancer, incorporado aqui como referencia en su totalidéd.

Tabla 1. Criterios de Toxicidad Comun Modificados

Grado I‘.
Toxicidad | 0 1 2 3 4 i
ALT WNL | >ULN-2.5 x 1
>25-5X ULN | >5.20x ULN | >20 x ULN
ULN
AST WNL | >ULN-2.5 x "-,
>2,5:-5x ULN | >5-20x ULN | 20 x ULN
ULN
Bilirrubina WNL | >ULN-1,5 x !
>1,5-3 X ULN | >3-10x ULN | >10 x ULN
ULN .
ALP WNL | >ULN-2,5x l.
>2,5-5x ULN [ >5.20xULN | >20 x ULN
ULN l‘
GGT WNL [>ULN-25x . |>255xULN |>5-20xULN | >20 x ULN!

O-O‘Q(hu\
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ULN

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

El ULN para varios indicadores de la funcién 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 faciimente por el practicante experto. Los "yalores de
ejemplo para los rangos normales para una poblacién de adultos saludables se establ?cen enlla
Tabla 2 adelante. Ver Cecil Textbook of Medicine, pp. 2317-2341, W.B. Saunders & Co. (19895).

Tabla 2

ALT 8-20 U/L ',

AST 8-20 U/L ;

Bilrrabina 0.2-1,0 mgldL 3
3,4-17,1 umol/l.

ALP 20-70 UL ‘.

GGT Hombres: 9-50 U/L ’;
Mujeres: 8-40 U/L ]

Los niveles Grado O 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 funcién hepética “anormal’, como se utiliza aqui, se refiere a Gtado 1 y
los eventos adversos anteriores. '

“Las anormalidades de la funcion hepatica Grado 1" incluyen elevaciones en ALilT, AS;T,

ALP, o GGT mayores que el ULN y menores o iguales a 2,5 veces el ULN. Las anormadlidades -

de la funcién hepétlca Grado 1 también incluyen elevaciones de los niveles de bllirrubma

mayores que ULN y menores que o iguales 1,5 veces al ULN. '. '
‘Las anormalidades de la' funcién hepatica Grado 2" incluyen elevacioniles en

transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST), fosfatasa alcalina (ALP), ol'gamla-

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 hepética Grado 2 también in'rzluyén '

elevaciones de los niveles de bilirrubina mayores de 1,5 veces y menores que o igualés a3
veces el ULN. ‘

I
“Las anormalidades de la funcion hepatica Grado 3" incluyen elevaciones en ALT) ASF.

ALP, o GGT mayores de 5 veces y menores que o iguales a 20 veces el ULN, Las
anormalidades de la funcidn hepéatica Grado 3 también incluyen elevaciones de los nivelés de

bilirrubina mayores de 3 veces y menores que o iguales a 10 veces el ULN, .
“Las anormalidades de la funcién hepética Grado 4" incluyen elevaciones en ALT, 'AST,

|
ALP, o 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.
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La presente descripcion proporciona métodos para tratar un paciente que tier{e fibrosis

puimonar idiopatica y que recibe una dosis objetivo completa de pirfenidona, en dond"e la do:sis
objetivo completa es 2400 o 2403 mg de pirfenidona por dia. De acuerdo con los mé&odos un
paciente con la funcién anormal del higado administra una segunda dosis de ptrfemdona en '
donde la segunda dosis es 1600 o 1602 mg de pirfenidona por dia hasta que ia funcuén hepat|ca
estd dentro de los limites normales, seguido por administracién el paciente la dosus objetwo
completa de 2400 o 2403 mg de pirfenidona por dia. |

La presente descripcién también proporciona métodos para el tratamiento de p;acient‘gas
que exhiben anormalidad Grado 1 en uno o mas biomarcadores de la funcion hepatica }después
de la administracién de pirfenidona. El método incluye administrar al paciente pirfenidona en |
dosis de 2400 mg/dia 0 2403 mg/dia o administrar a el paciente pirfenidona en dosis "_de 1600
mg/dia 0 1602 mg/dia. Preferiblemente, el paciente puede recibir pirfenidona para el traf,amien;to
de fibrosis pulmonar idiopatica. Alterhativamente, el paciente puede sufrir de una afeccién para
la cual puede ser benéfica la administracién de pirfenidona. Opcionalmente, los pécientés
pueden recibir dosis reducidas o tratamiento discontinio durante un periodo, y luego re‘_sume la
administracion de pirfenidona. ' '

Se contemplan los métodos descritos aqui que incluyen las realizaciones que ihcluyen
cualquier combinacién de uno o mas de los elementos opcionales adicionales, caracteriéticas, ;y
etapas descritas aqui adicionalmente (que incluye aquellas descritas en los ejemplos), a| mean

|
que se indique otra cosa. '

Los rangos se pueden expresar aqui como "aproximadamente" ¢ “aproximado" dln vaIQr .
particular y/o a "aproximadamente" o "aproximado" otro valor particular. Cuando se exptesa tal
un rango, otra realizacién 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 anteqedenté
"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 medicamente comprende administrar de acuerdo con cua!qulera ,
de los métodos de tratamiento descritos aqui. '

Se apreciara que la invencion proporciona pirfenidona para uso en el tratamiento"_ de un
paciente con fibrosis pulmonar idiopética o un paciente quien se beneficiara de la adminisfracibn
de pirfenidona de acuerdo con cualquiera de las regimenes de tratamiento como se del,scribic';
anteriormente con respecto a los métodos de la invencién para administrar pirfenidoné a un
paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica ¢ a un paciente quien se beneficiara' de la .
administracion de pirfenidona. La pirfenidona se empaca y se presenta para uso len el
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se bene%iciara
de la administracion de pirfenidon‘a de acuerdo con tales regimenes de tratamientl';o. La
pirfenidona se administra al paciente de acuerdo con los regimenes de tratamiento corlrw se
describié anteriormente. El paciente es uno quien ha exhibido biomarcadores anormaleside la
funcion hepatica después de la administracion de pirfenidona como se describe anteriorrﬁente. :

con respecto a los métodos de la invencion para administrar pirfenidona a un pac'ente para.
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tratar fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente quien se beneficiara de la administracién de

pirfenidona. -

En particular, la invencion incluye pirfenidona para uso en el tratamiento de un!_p,éciente '

con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se beneficiara de la administr?cién de
pirfenidona, dicho paciente ha exhibido una anormalidad Grado 1 o Grado 2 en uno 0 mas
biomarcadores de la funcién hepatica después de la administracién de pirfenidona, én‘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 d 2403

mg/dia, a dicho paciente se administra pirfenidona en dosis menores de 2400 mg/dial durante |

un periodo. | !

Se apreciard que la invencion proporciona el uso de pirfenidona en la fabricaci(?nlde un
medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar idiopéatica o un paciente éulen se
beneficiara de la administracion de pirfenidona de acuerdo con cualquiera de los regimenes de
tratamiento como se describid anteriormente con respecto a cualquiera de los métodos Los

medicamentos fabricados de acuerdo con este aspecto de la invencion son para usjoen el

tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quien se bemeficiaré
de la administracién de pirfenidona de acuerdo con tales regimenes de tratamiénto. El
medicamento asi fabricado se administra al paciente de acuerdo con los regimenes de
tratamiento como se describié anteriormente. El paciente es uno quien tiene biomarica;dores

anormales exhibidos de la funcién hepética después de la administracion de pirfenidohia como

se describi6 anteriormente con respecto a los métodos de la invencion para administrar

pirfenidona a un paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente quién se

beneficiara de la administracion de pirfenidona. |
En particular, la invencién incluye el uso de pirfenidona en la fabricacion: de un

medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o un paciente qbi¢n se

beneficiara de la administracion de pirfenidona, dicho paciente ha exhibido una anorr}*naglidad .

Grado 1 o Grado 2 en uno o mas biomarcadores de la funcién hepatica despuéé de la
administracién de pirfenidona, en donde dicho paciente se administra pirfenidona en dEs}s de
2400 mg/dia 0 2403 mg/dia. Opcionalmente, antes de la administracién de pirfenidona en dosis
de 2400 mg/dia 0 2403 mg/dia, dicho paciente se administra pirfenidona en dosis menorés de
2400 mg/dia durante un periodo. ’

Con respecto a los aspectos de la invencidn se relaciona con pirfenidona para uso enel

l
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica, y con el uso de plrfenldona én la

fabricacién de un medicamento para tratar un paciente con fibrosis pulmonar |d|opat|ca las
preferencias expresadas con respecto a las realizaciones preferidas del aspecto de la mv’erjc:én
se relaciona con un método para administrar pirfenidona para tratar un paciente con fiotosis

\

pulmonar idiopética 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 idiopéatica, y .

con el uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para tratar un pacrente con
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fibrosis pulmonar idiopatica, asi como también con un método para administrar plrfemdona aun

paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica.

EJEMPLOS : \

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

el alcance de la invencion. !

Ejemplo 1 !

Régimen de Dosificacién de Pirfenidona : l‘

Los pacientes empiezan tratamiento de pirfenidona al recibir dosis l;graduale';s de
pirfenidona durante un periodo de 15 dias hasta que se alcanza la dosis de mantenirmiento
completo. Especificamente, de los dias 1 a 7, a los pacientes se les administra uipa céapsula de
267 mg de pirfenidona tres veces por dia. Durante los dias 8 a 14, los pacientes' dos cép‘sulas
de 267 mg de pirfenidona tres veces por dia. A partir de! dia 15 en adelante, losl. pacientés se
tratan con tres capsulas de 267 mg de pirfenidona tres veces por dia. La birfenidonl'la se
administra oralmente, y 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 solaf que pro‘tege
contra por lo menos UV-A con un factor de proteccién solar (SPF) de 50. AdlClonaImente los
pacientes deben utilizar ropa apropiada para minimizar la exposicion al sol, y s| es posable
evitar otras medicaciones conocidas por originar reacciones de fotosensibilidad. i

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 cépfsulas de "_267
mg de pirfenidona cada una. Los contenidos de las cépsulas de pirfenidona 1267 mg "lson '
pirfenidona (82,15%); croscarmelosa de sodio (8,15%); celulosa microcristal}ina (7,3§°A);
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 x 2 seman‘ias)
aqui después de durante el periodo de tratamiento, con la excepcion de la semana" 72y la vilsita
de terminacion del tratamiento, los pacientes se examinan y se recolectan ias hnstorlas comol se
detalla en las etapas adelante. 1

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

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

3. Se evalua la funcién pulmonar mediante espirometria antes vy degpués de Ia
administracién de broncodilatadores. Se miden la capacidad vital de la fuerza, (FVC) y lel

volumen expiratorio forzado en 1 segundo (FEV1).
ood0gI21
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4. Se desarrollan pruebas de Laboratorio Clinico, que incluyen hematologla, quimicas

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

5. Se administran cuestionarios, que incluyen Cuestionario de Respiracion Entrecortada
de la Universidad de California en San Diego (UCSD SOBQ), Cuestionario Respiratorio] d:el

S Hospital de St. George (SGRQ), y el cuestionario de la Calidad de Vida de Ia Organizaéidn
Mundial de la Salud (WHO QOL). Después de la semana 72, solo se obtienen UCSD SOBQ;‘y
SGRQ en fas visitas programadas en la semana 12. !

Adicionalmente, cada 24 semanas partiendo de la Semana 12 (por ejemplo, semajna|s
12, 36, y 60), se obtienen mediciones de electrocardiograma (ECG). Se obtienen datos QCG
10

antes de administrar broncodilatadores para tas mediciones de la prueba de funcién pulmonat

|
(PFT). En la visita de la semana 36, se obtienen datos farmacocinéticos (PK) para los pacientes
seleccionados.

]
Si un paciente experimenta una elevacion Grado 1 o mayor en transaminasa alahina'

I o . . L + N . 5 ‘
(ALT), transaminasa aspartato (AST), o bilirrubina en valores iniciales o después del inicio de Ia-I

15 dosificacién de pirfenidona hasta y que incluye la semana 6, una prueba de la quimicai_
sanguinea de seguridad adicional se puede obtener entre las semanas 8 y 10.

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

|

|

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1, Durante ei 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
25 durante el periodo de tratamiento para monitorear varios parametros, que incluyen los

biomarcadores de la funcién hepética 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, AE.T o “

bilirrubina, la dosis de pirfenidona se reduce a una capsula de 267 mg de pirfenidona tres veces

30 por dia. Mientras que se recibe la dosis reducida de pirfenidona, el paciente experimenta '
monitoreo adicional de AST, ALT y bilirrubina. La dosis de pirfenidona reducida se continda 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 desbués !
de AST, ALT y la bilirrubina ha alcanzado Grado 1 o Grado 0. 'l
En cualquier momento después de AST, ALT y Ia bilirrubina ha resuelto una dosis de

pifenidona Grado 0 o Grado 1, se puede volver a escalar en una forma consistente con el

35

!
grado de dosis inicial, hasta una dosis de 6 capsulas por dia. Después que se ha resuelto /;\ST, :
ALT y bilirrubina |a dosis de pirfenidona Grado 0 o Grado 1, también se puede volver a es'talar

en forma consistente con el grado de dosis inicial, hasta el maximo de 9 cépsulas por dia.

000@b%no2
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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 o cada 2 semanas, o cada:3
semanas, o cada mes para monitorear varios parametros, que incluye biomarcadores de la
funcién hepética tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspértato (AST),
bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT). !

Ejemplo 3 l
Discontinuacién Temporal de la Dosificacion de Pirfenidona en respuesta a Ials.
Elevaciones de la Prueba de 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 pruebila de funcién
anormal del higado son candidatos para la modificacion de la dosis. Como se déscribe en iel ‘
Ejemplo 1, se desarrollan pruebas de quimica de suero en intervalos programados durante el
periodo de tratamiento para monitorear varios parametros, que incluye biomarca'lidores de la
funcion hepéatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST),
bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT). i

Si un paciente experimenta un incremento Grado 2 en una cualquiera de ;AST, ALT o
bilirrubina, la dosis de pirfenidona se discontinta. Luego de la discontinuacién de'; la dosis de
pirfenidona, el paciente experimenta monitoreo adicional de AST, ALT y bilirrubina. La
dosificacion de pirfenidona se discontinia por lo menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son
todos Grado 1 o dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis de pirfenidor;la se puede
discontinuar durante un periodo después de AST, ALT y la bilirrubina ha alcanzadp Grado 1 0
Grado 0. ' ’

Después que el AST, ALT y bilirrubina se han resuelto a Grado 0 o Grado 1, silel .
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 dosié de 609
capsulas por dia, es decir 1602 mg/dia 0 2403 mg/dia. Alternativamente, después &ue el AéT,
ALT y 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 vuelvé a escqlar
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 parémetros. que incluye biomarcabores de la
funcién hepética tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspart:'ato (AST),
bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).
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Ejemplo 4 l ’
Modificacion del Régimen de Dosificacién de Pirfenidona a 2 Capsulas Tres \Jlreces por dia
en respuesta a Elevaciones de la Prueba funcién hepatica Grado 2 (LFT) |
L

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el curso del

1 ‘
tratamiento de pirfenidona, los pacientes que exhiben los resultados de la prueba de funcién

anormal del higado son candidatos para modificacién de dosis. Como se describe én el Ejemplo
1, se desarrollan pruebas de quimica de suero en intervalos programados durante él perio'do de
tratamiento para monitorear varios pardmetros, que incluyen biomarcadores dé la fdnuén

hepéatica tal como transaminasa alanina (ALT), transaminasa aspartato (AST) bllurr«mea
fosfatasa alcalina (ALP), y gama-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento Grado 2 en uno cualquiera de j_AST, ALT o

bilirrubina, la dosis de pirfenidona se reduce a dos capsulas de 267 mg de pidénidona tres
veces por dia, es decir 1602 mg/dia. Mientras que se recibe la dosis reducida de pir}fenidona el
paciente experimenta monitoreo adicional de AST, ALT y bilirrubina. La dosis reducnda de

pirfenidona se continta por lo menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son todaS!Gradb 10

dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis reducida de pirfenidona se puede admlmstrar ,

durante un periodo después que el AST, ALT y bilirrubina han alcanzado Grado 1 o G_rado 0.
Después de 1 semana de tratamiento a 1602 mg/dia, si el AST, ALT y bilirrub"jna se han

resuelto a Grado 0 o Grado 1, ta dosis de pirfenidona se puede volver a escalar al méximo de 9
capsulas por dia, es decir 2403 mg. '-

Ejemplo 5 !
No Modificacién del Régimen de Dosificacién de Pirfenidona en respuesta a Ele\iaciénes
de la Prueba de funcién hepatica (LFT) Grado 1 y Grado 2 |

Se tratan pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante eli curso de
tratamiento de pirfenidona, algunos pacientes exhiben los resultados de la prueba di"le funcion

anormal del higado. Como se describe en el Ejemplo 1, se desarrollan pruebas de qthimi’ca de

suero en intervalos programados durante el periodo de tratamiento para momtorear varios

parametros, que incluyen biomarcadores de la funcién hepatica tal como transammasa a‘anma

(ALT), transaminasa aspartato (AST), bilirrubina, fosfato alcalino (ALP), y gama-glutamll
transferasa (GGT). ‘

Si un paciente exhibe un incremento Grado 1 0 Grado 2 en uno cualquiera de A$T;- ALT,
o bilirrubina, la dosis de pirfenidona no se reduce para algunos pacientes. El paciente il:optinua
recibiendo la dosis objetivo completa de 2403 mg/dia. Mientras que recibe la dosis lobjetivo
completa, el paciente se monitorea para AST, ALT, y los niveles de bilirrubina. \. t
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Ejemplo 6 | |
Incidencia de la Anormalidad de la Funcién hepatica y Respuesta del Régime;n de
Dosificacién ‘
Anormalidades Grado 1 en la Funcion hepética !
En un estudio de 345 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica que recibén piﬁénidona
tres veces por dia para una dosis diaria total de 2403 mg/dia, 49 pacientes sin vaiflores iniciales

de la anormalidad de la funcién hepatica exhiben una elevacion Grado 1 en los rpiveles AST o

ALT después de la administracion de pirfenidona. De los 49 pacientes, tres pacientes cbn una
elevacién de la prueba de la funcidn hepatica Grado 1 tienen un evento adverso e‘mergehte del
tratamiento de AST o ALT incrementado. En un paciente, se reduce una dosis de férm;aco 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 pacientei la dosis del _

farmaco de estudio se reduce a 1602 mg/dia y luego se incrementa a 2403 mg/dia para e}l 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, finaimente se completa el estudio a 16(%|J2 mg/dia, en
cuyo tiempo el ALT regresa a Grado 0. Los pacientes restantes (46 pacientes) no reciben
modificacién de dosis. |

Anormalidades Grado 2 en la Funcién hepética

Quince pacientes desarrollan la anormalidad de la prueba de funcién hepéljtica Grado 2
en los niveles AST y/o ALT después de la administracién 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 funcién hepatica !para los tres
pacientes restantes no se documentan como un evento adverso (discutido adelante?.

De los doce pacientes, dos pacientes reciben administracion de pirfenidona continua en
la dosis diaria completa de 2403 mg/dia. La prueba de la funcién hepatica de un‘j paciehte se
resuelve a Grado 0. El otro paciente tiene una historia de esteatosis y una anormalidad G(ado 1
antes del tratamiento de pirfenidona y experimentan una reduccion de dosis por. motiv';os no
relacionados (exantema y diarrea), no para las pruebas de la funcién anormal del higado, y
finaliza el estudio con una elevacién Grado 1. .

Dos pacientes tienen una reducciéon de dosis temporal o una discontinuaci‘.dn temporal
de pirfenidona, y se vuelven a exponer y se escalan hasta dosis completa, Ellos c}omple‘tan 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 pirfienidoria. en
algunos casos después de una discontinuacion temporal del farmaco; mediante la terminacién
del estudio, 3 pacientes reciben 801 mg/dia y 4 pacientes reciben 1602 mg/&ia. Con la
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 dosfis se
reduce después a una recurrencia de la elevacién Grado 2 en Ios niveles ALT. Tod\;os los|siete

! e -
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pacientes completan el estudio con la resolucién de transaminasas, excepto para un paciente °

que tiene una elevacién Grado 1 en la terminacion del estudio. ]

Un paciente discontinda e! tratamiento debido a las pruebas de funcién anérmal del '
higado en los niveles AST y/o ALT. La dosis para este paciente se reduce inicialmente a 1602
mg/dia, luego se discontinia, y luego se resume a 1602 mg/dia. Para este paciente, sin
embargo, el tratamiento se discontinia permanentemente debido a una elevacion Gr;ado 2 de

AST que coincide con una elevacién de ALT Grado 3 ALT en las pruebas de funcién heapética.
De los tres pacientes cuyas elevaciones de prueba de funcidn hepétic% no se
documentan como un evento adverso, uno tiene elevacion AST y ALT Grado 1 en valores
iniciales, y experimenta elevaciéon Grado 1 de AST en la evaluacién documentada final. Este
paciente no recibe modificacion de dosis después de una elevacién Grado 2 en los niv%les AST

y/o ALT. Un segundo paciente con una elevacién de transaminasa Grado 2 tiene tratamiento

temporalmente discontintio para oclusién 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 funcion hepatica aunque sigue en tratamiento hasta el dia 422,
entones el paciente experimenta Lma elevacion AST Grado 2 y ALT Grado 1 éon falla

respiratoria debido a IPF. El farmaco de estudio se discontinua el mismo dia bor falla .'

respiratoria. El paciente se hospitaliza el dia 434 y muere el dia 439 debido a falla respiratoria.
Anormalidades Grado 3 en la Funcién hepética
Cuatro pacientes desarrollan anormalidad de la funcién hepatica Grado 3 en niveles AST
y/o ALT después de la administracion de pirfenidona, todos los quienes tiene un eventoiadverso
emergente del tratamiento de AST ylo ALT incrementado. Dos de los cuatro pacientes

discontinuan el farmaco del estudio para las pruebas de funcion elevada del higado. Eh ambos

casos, las anormalidades no se han resuelto, con anormalidades Grado 2 y Grado 3 finaimente
documentadas. Los dos otros pacientes tienen anormalidades Grado 1 en la deteccion y/o
valores iniciales. Un paciente suspendié el trasplante de pulmén en cuyo tiempo los valores
finalmente documentados muestran una anormalidad Grado 1. E! otro paciente interrumpe el

farmaco de estudio (decision del investigador), y posteriormente discontintia el farmaco de

estudio (decisién del patrocinador). Las elevaciones AST y ALT se han normalizado en el dltimo o

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 invenéién que
pueden ser evidentes para aquellas personas medianamente expertas en la técnica. Auinque se
han descrito métodos con referencia a realizaciones particulares, una persona medianamente
experta en la tecnica apreciara facilmente que se pueden utilizar otras formas para désarrollar
los actos asociados con los métodos. ]

Todas las patentes, publicaciones y referencias citadas aqui se inqorporan
completamente aqui como referencia. En el caso de conflicto entre la presente descripcion y las

patentes, publicaciones y referencias incorporadas, la presente descripcion debe control‘?ar.

0@6@%3“*7

[

'

|

33



10

15

20

25

30

35

40

23
REIVINDICACIONES ‘

|
1. La Pirfenidona para uso en el tratamiento de un paciente quien se benefici‘éria de la

administracién de la pirfenidona, dicho paciente debe haber mostrado una anomalia Grado 2 -

en una o ambas de la alanina transaminasa (ALT) y la aspartato transaminasa (AST)..! después
de la administracién de la pirfenidona, en el que (a) a dicho paciente se le édministra
pirfenidona en dosis de al menos 1600 mg/dia. |

2. Eluso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para el tratamiénto de un

paciente quien se beneficiaria de la administracién de la pirfenidona, dicho paciente débe haber -

mostrado una anomalia Grado 2 en una o ambas de la alanina transaminasa (ALT) y la
aspartato transaminasa (AST), después de la administraciéon de la pirfenidona, en eli'que (a)a

dicho paciente se le administra pirfenidona en dosis de al menos 1600 mg/dia.

3. Un método de administracién de pirfenidona para tratar un paciente| quien sfe

beneficiaria de la administracién de la pirfenidona, dicho paciente debe haber mostjrado una

anomalia Grado 2 en una o ambas de la alanina transaminasa (ALT) y la aspartato

transaminasa (AST), después de la administracién de la pirfenidona, en el que (;ll) a dichlo
paciente se le administra pirfenidona en dosis de al menos 1600 mg/dia. i
-

4. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

| _
1-3, en donde (a) a dicho paciente se le administra pirfenidona en dosis de 2200 a 26,‘00 mg/dia,

0 a dicho paciente se le administra pirfenidona en una dosis de 2400 mg/dia o 2403 mg/dia.
| t
5. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivir%dicaciones
1-3, en donde, antes de la etapa (a), a dicho paciente se le administra pirfenidona en dos:is
menores de 1600 mg/dia por un periodo de tiempo o a dicho paciente se Ieiadministra
pirfenidona en dosis menores de 2400 mg/dia por un periodo de tiempo. |
i
6. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde, antes de la etapa (a), se descontinua la administracion de pirfenidona_| al paciente
por un periodo de tiempo, opcionalmente por cerca de una semana, o hasta que los
biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales. : '
7. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivifndicacione}s
1-5, en donde, antes de la etapa (a), se descontinua la administracion de pirfenidoné. al paciente
por un periodo de tiempo, opcionalmente por cerca de una semana, o hasta que los
biomarcadores de la funcion hepatica estén dentro de los limites normales, se acfministran al

paciente 800 mg/dia o 801 mg/dia de pirfenidona durante un primer periodo de tiempo,

opcionalmente por cerca de una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica

006EBa 52"
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estén dentro de los limites normales, y opcionalmente se administran 1600 mg/dia o 1602

mg/dia de pirfenidona al paciente por un segundo periodo de tiempo que sigue al primer

periodo, opcionalmente una semana, o hasta que los biomarcadores de la funcién hepatica -

estén dentro de los limites normales.

|
8. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciénes
1-6, en donde, antes de la etapa previa (a), se administran al paciente 600-1000 mg[dia de
pirfenidona por un periodo de tiempo, opcionalmente por cerca de una semana, o ha"!sta que los
biomarcadores de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales. {
9. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivihdicacﬁones
1-8, en donde la pirfenidona se administra tres veces por dia con la comida. ‘_

10. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivirﬁdicac;iones

1 a 19, en donde el paciente quien se beneficiaria de la administracién de la pirfenidona sufre

de una condicién de fibrosis. ‘

!

11. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivin‘dica¢iones
1-10, en donde el paciente quien se beneficiaria de la administracion de la pirfenidor!\a sufre de
una condicién seleccionada del grupo que consiste de fibrosis pulmonar, neumonia!einte_rsticial
idiopatica, enfermedades autoinmunes del pulmén, hipertrofia benigna de la préstgta, infarto
coronario o del miocardio, fibrilacion auricular, infarto cerebral, fibrosis miocardica, f!ibro,sis del
musculo esquelético, adhesiones post-quirurgicas, cirrosis hepatica, enfermedad fibrc’;'lticav renal,
enfermedad  vascular fibrética, esclerodermia, sindrome de Hermansify-éudlak,
neurofibromatosis, enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética, lesiones de la pi?l, fibrosis
de nodo linfatico asociada con el VIH, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
fibrosis pulmonar inflamatoria, la artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoarfritis' gota,
sepS|s choque séptico, choque endotdxico, sepsis por gramnegativos, sindrome de choque
tox|co sindrome de dolor miofacial (MPS), shigelosis, asma, sindrome de distrés respiratorio del
adulto, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, psoriasis, eccema, colitis
ulcerosa, nefritis glomerular, tiroiditis cronica, enfermedad de Grave, enfermedad de; Ormond,
gastritis autoinmune, miastenia grave, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia autgoipmune,
trombocitopenia, fibrosis pancreatica, hepatitis activa crénica, enfermedad renal 1aguda y
cronica, fibrosis renal, sindrome del intestino irritable, piresis, restenosis, malaria (cérebral,
lesién y apoplejia isquémica, trauma neural, enfermedad de Huntington, enferm"eQad de
Parkinson, dolor agudo y crénico, alergias, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca ¢rénica,
sindrome coronario agudo, caquexia, malaria, lepra, leishmaniasis, enfermedad d.fe: Lyme,
sindrome de Reiter, sinovitis aguda, degeneracién muscular, bursitis, tendinitis, tendsinovitis,
hernia, rotura, o sindrome del disco intervertebral prolapsado, osteopetrosis |, terbosis

silicosis, sarcosis pulmonar, enfermedades de resorcidn 6sea, cancer, reaccion dél | jeta o A
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contra huesped, enfermedades autoinmunes, SIDA, herpes zoster, herpes simple o ll, el virus

de la influenza, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el citomegalovirus, 3|/ la diabetes
mellitus. | |
! ‘

12. La pirfenidona, el método o el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionesi
precedentes, en donde el paciente ha mostrado un nivel anormal de alanina transaminasa y/o:
aspartato transaminasa, después de la administracion de la pirfenidona, y en el |que el nivel

anormal es mayor 2.5-veces y menor que o igual a 5-veces el limite superior de lo normal.
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26

RESUMEN |
Se proporcionan métodos para administrar pirfenidona a un paciente que ha exhibido

] ) . . )l ‘. ‘
biomarcadores anormales de la funcién hepatica en respuesta a la administracion de

pifenidona. Los métodos incluyen administrar a un paciente pirfenidona en dosis vi.nenores;que '

la dosificacion objetivo completa durante un periodo, seguido por administracion dé pirfenidona

al paciente en la dosificacidén objetivo completas. Los métodos también incluyen administrar

pirfenidona en la dosis objetivo completa sin reduccion y administrar permanentemente dpsis
reducidas de pirfenidona. '
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