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DESCRIPCION
Tratamiento con pirfenidona modificado para pacientes con fibrosis
Antecedentes
Campo de la divulgacion

La divulgacion se refiere en general a la pirfenidona y a sus usos para reducir los efectos adversos asociados con el
tratamiento de enfermedades y trastornos. Mas particularmente, la divulgacion se refiere a la pirfenidona y a sus
usos para reducir la funcidon hepatica anormal asociada con la terapia con 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona
("pirfenidona").

Breve descripcion de la tecnologia relacionada

Las patentes de EE.UU. N.°: 3.974.281. 4.042.699 y 4.052.509 generalmente se refieren a la administracion de
pirfenidona. Las Patentes de EE.UU. N.°: 5.310.562. 5.518.729 y 5.716.632, todas de Margolin, se refieren a la
administracion de pirfenidona.

La fibrosis pulmonar puede estar causada por un numero de afecciones diferentes, incluyendo sarcoidosis,
neumonitis por hipersensibilidad, enfermedad vascular del colageno y exposicion a inhalantes. La fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) es una entidad distinta, caracterizada por dificultad al respirar, anomalias radiograficas y pérdida
progresiva de la funciéon pulmonar. Es invariablemente progresiva e implica un pronéstico grave con una esperanza
media de vida de 2 a 3 afos.

La pirfenidona se ha administrado a pacientes de FPI. En un estudio de uso compasivo, Raghu et al. ("Treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent, pirfenidone: results of a prospective, open-label phase I
study." Am J Respir Crit Care Med 159: 1061-1069, 1999) informd sobre la administracién de pirfenidona. No se
observaron acontecimientos adversos hematolégicos ni en la quimica de la sangre.

Nagai et al. realizaron un estudio no controlado y abierto de pirfenidona en pacientes ("Open label compassionate
use one year-treatment with pirfenidone to patients with chronic pulmonary fibrosis." Internal Medicine 41: 1118-
1123, 2002). Durante el tratamiento, no se notificaron disfunciones hepaticas, anomalias hematolégicas ni
reacciones alérgicas o de shock.

Moises et al. "A double-blind, multicenter study comparing pirfenidone y prednisone fo moderate-to-severe
pulmonary fibrosis." Chest 124: 1165, 2003 informaron sobre la administracion de pirfenidona.

Azuma et al. "Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis." Am J
Respir Crit Care Med 171:1040-1047, 2005) describen la administracion de pirfenidona hasta un maximo de 1.800
mg/dia de pirfenidona e informan sobre un protocolo para la reduccion escalonada y la reexposicion a medicamentos
tras un acontecimiento adverso.

La funcién hepatica anormal puede manifestarse como anomalias en los niveles de los marcadores bioldgicos de la
funcidon hepatica, incluyendo alanina transaminasa, aspartato transaminasa, bilirrubina, y/o fosfatasa alcalina y
puede ser un indicador de lesion hepatica inducida por medicamentos. Véase FDA Draft Guidance for Industry.
Drug-Induced Liver Injury: Premarketing Clinical Evaluation, octubre de 2007.

Sumario

La invencién proporciona pirfenidona para uso en tratar a un paciente que sufre de fibrosis, habiendo presentado
dicho paciente una anomalia de Grado 2 en una o ambas de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa,
(AST) que es mayor que 2,5 veces y menor que o igual a 5 veces el limite superior de lo normal, después de
administracion de pirfenidona, en la que a dicho paciente se le administra pirfenidona a dosis de al menos 1600
mg/dia.

La invencion también proporciona el uso de pirfenidona en la elaboracién de un medicamento para tratar un paciente
que sufre de fibrosis, habiendo presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en una o ambas de alanina
transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa, (AST) que es mayor que 2,5 veces y menor que o igual a 5 veces el
limite superior de lo normal, después de administracién de pirfenidona, en la que a dicho paciente se le administra
pirfenidona a dosis de al menos 1600 mg/dia.

Un aspecto de la divulgacién proporciona una dosis terapéuticamente efectiva de pirfenidona para usar en
administracion a un paciente que ha presentado marcadores bioldgicos anormales de funcion hepatica después de
administracion de pirfenidona para el tratamiento de la fibrosis, por ejemplo fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). En
algunas realizaciones, se identifica un paciente que presenta un nivel considerablemente anormal de uno, dos, tres,
0 mas marcadores biolégicos de la funcidon hepatica, por ejemplo el nivel de una anomalia de Grado 2, tras la
administracion de una dosis objetivo completa original de pirfenidona, por ejemplo aproximadamente 2.400 mg/dia o
2.403 mg/dia. En tales pacientes, la dosis de pirfenidona se reduce o suspende hasta que los niveles de los
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marcadores biolégicos anormales se aproximen o estén dentro de un intervalo normal, tras lo que se administran a
los pacientes dosis crecientes de pirfenidona, hasta la dosis objetivo completa original. Como alternativa, la dosis de
pirfenidona no se reduce en absoluto, pero los marcadores bioldgicos del higado continan supervisandose. En otra
realizacion, tras una reduccién o suspension de la dosis temporal opcional, se administré a los pacientes pirfenidona
a una dosis permanentemente reducida de 1.602 mg/dia. Como se usa en el presente documento, "dosis objetivo
completa original" significa la dosis terapéuticamente efectiva aprobada por la U.S. Food and Drug Administration o
por una agencia similar en un pais extranjero, opcionalmente otro diferente a Japén. En algunas realizaciones, la
dosis objetivo completa original es de aproximadamente 2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia de pirfenidona, o de
aproximadamente 34 mg/kg/dia (por ejemplo 33-35 mg/kg/dia), o desde 2.200 hasta 2.600 mg/dia de pirfenidona, o
desde 31 mg/kg/dia hasta 37 mg/kg/dia. La dosis diaria total se administra una, dos o tres veces al dia.

De este modo, la divulgacion proporciona pirfenidona para usar en administracion a un paciente a dosis de 2.400
mg/dia o 2.403 mg/dia tras identificar que el paciente ha presentado una anomalia de Grado 2 en la funcién hepatica
tras la administracion de pirfenidona. Algunas realizaciones implican continuar la dosis total objetivo, por ejemplo de
2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia, sin suspenderse temporalmente o sin reducirse la dosis. Los marcadores bioldgicos de
funcién hepatica del paciente pueden continuar supervisandose. Algunas realizaciones implican (a) administrar una
dosis inferior a 2.400 mg/dia durante un periodo de tiempo, por ejemplo, una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas, un mes, seis semanas, o dos meses, seguido de (b) administrar la dosis de 2.400 mg/dia o 2.403
mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se suspende temporalmente antes de la etapa (a).

En algunas realizaciones la pirfenidona se administra a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona durante una
semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0 o Grado 1 y (b) administrar
la dosis objetivo completa original durante al menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un
mes, dos meses, o tres meses, o un ano, o dos anos, o tres anos, o cuatro anos, o cinco anos, o siete anos, o diez
anos. Preferiblemente, la dosis diaria total es administrada tres veces al dia, con alimento.

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona
durante aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores biolégicos de la funcién hepatica vuelvan a
Grado 0 o a Grado 1, (b) administrar aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona durante
aproximadamente una semana y (c) administrar la dosis objetivo completa original durante un periodo de tiempo de
al menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afo,
o dos afos, o tres afios, o cuatro afos, o cinco anos, o siete afos, o diez afios. Preferiblemente, la dosis diaria total
se administra tres veces al dia, con alimento.

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) suspender la administracion de pirfenidona durante una semana, o hasta
que los marcadores biologicos de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0 o Grado 1, (b) administrar
aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, (c) administrar
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana y (d)
administrar la dosis objetivo completa original durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas,
tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afo, o dos afos, o tres afios, o cuatro
anos, o cinco anos, o siete afnos, o diez anos. Preferentemente, la dosis diaria total se administra tres veces al dia,
con alimento.

Como alternativa, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la funcién
hepatica a una dosis reducida de forma permanente, por ejemplo 800 u 801 mg/dia, o 1.600 o 1.602 mg/dia. En
algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la funcion
hepatica del siguiente modo: administrando aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona durante
un periodo de tiempo de al 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 afios, o cuatro afios, o cinco afios, o siete afios, o diez afios. En algunas
realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la funcién hepatica
del siguiente modo: (a) administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona durante
aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcidon hepatica estén dentro de los
limites normales y (b) administrar aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante
un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses,
o tres meses, o un ano, o dos afos, o tres afios, o cuatro anos, o cinco anos, o siete anos, o diez anos.

En otras realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la funcién
hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante una semana, o hasta que los marcadores
biolégicos de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0 o Grado 1, (b) administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801
mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcion
hepatica estén dentro de los limites normales y (c) administrar aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de
pirfenidona al paciente durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro
semanas o un mes, dos meses, o tres meses, 0 un afo, o dos afnos, o tres afos, o cuatro anos, o cinco afos, o siete
afios, o diez afios. En aln otras realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia
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de Grado 2 de la funcién hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante aproximadamente una
semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0 o Grado 1 y (b) administrar
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de tiempo de al menos
una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, 0 un afo, o dos
anos, o tres anos, o cuatro afios, o cinco anos, o siete afnos, o diez afos.

La divulgacion también proporciona pirfenidona para usar en administracion a un paciente a dosis de 2400 mg/dia a
2403 mg/dia tras identificar que el paciente ha presentado una anomalia de Grado 1 de la funcién hepatica tras la
administracion de pirfenidona. Algunas realizaciones implican continuar la dosis de objetivo completo, por ejemplo
de 2400 mg/dia a 2403 mg/dia, sin suspender temporalmente ni reducir la dosis. Los marcadores bioldgicos del
paciente de la funcidon hepatica pueden continuar supervisandose. Algunas realizaciones implican (a) administrar
una dosis mas baja de 2400 mg/dia durante un periodo de tiempo, por ejemplo, una semana, dos semanas, tres
semanas, cuatro semanas, un mes, seis meses, o dos meses, seguido por administrar una dosis de 2400 mg/dia o
2403 mg/dia. En realizaciones especificas, la pirfenidona se suspende temporalmente antes de la etapa (a).

En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos
de la funcién hepatica vuelvan a Grado 0 y (b) administrar la dosis de objetivo completo durante al 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 afos, o cuatro afios, o cinco anos, o siete afos, o diez afios. Preferentemente, la dosis diaria total se administra
tres veces al dia, con alimento.

En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos
de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0 y (b) administrar aproximadamente 1600 mg/dia u 1602 mg/dia de
pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana y (c) administrar la dosis
objetivo completa original durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afo, o dos afos, o tres anos, o cuatro anos, o cinco afnos,
o siete anos, o diez afios. Preferiblemente, la dosis diaria total se administra tres veces al dia, con alimento.

En algunas realizaciones, la pirfenidona se administra a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcidn hepatica vuelvan a Grado 0, (b)
administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente
aproximadamente una semana, (c) administrar aproximadamente 1600 mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante
un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana y (d) administrar la dosis objetivo completa
original durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un
mes, dos meses, o tres meses, o un ano, o dos anos, o tres anos, o cuatro anos, o cinco anos, o siete anos, o diez
anos. Preferiblemente, la dosis diaria total se administra tres veces al dia, con alimento.

Como alternativa, se administra pirfenidona a un paciente a una dosis reducida de forma permanente, por ejemplo
800 u 801 mg/dia, o 1.600 o 1.602 mg/dia. En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a una persona que
presenta una anomalia de Grado 1 de la funcién hepatica del siguiente modo: administrar aproximadamente 1600
mg/dia o 1602 mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo de al 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, o cuatro anos, o
cinco afios, o siete afios, o diez afos. En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que
presenta una anomalia de Grado 1 de la funcidn hepatica del siguiente modo: (a) administrar aproximadamente 800
mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o
hasta que los marcadores biolégicos de la funcidén hepatica estén dentro de los limites normales y (b) administrar
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de tiempo de al menos
una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o0 un afo, o dos
anos, o tres anos, o cuatro afios, o cinco anos, o siete afnos, o diez afos.

En otras realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la funcién
hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcion hepatica vuelvan a Grado 0, (b)
administrar aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona durante aproximadamente una semana, o
hasta que los marcadores bioldgicos de la funcion hepatica estén dentro de los limites normales y (c) administrar
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de tiempo de al menos
una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o0 un afo, o dos
afios, o tres afios, o cuatro afos, o cinco afios, o siete afos, o diez afios. En aln otras realizaciones, la pirfenidona
se administra a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la funcién hepatica del siguiente modo: (a)
suspender la pirfenidona durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que
los marcadores biolégicos de la funcién hepatica vuelvan a Grado 0, (b) administrar aproximadamente 1.600 mg/dia
0 1.602 mg/dia de pirfenidona al paciente durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas,
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tres semanas, cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afno, o dos anos, o tres afios, o cuatro
anos, o cinco anos, o siete afos, o diez afios.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, cualquiera de las dosis reducidas de
pirfenidona puede ser administrada durante un periodo de 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, una semana,
aproximadamente dos semanas o hasta que el nivel de uno de los biomarcadores de la funcién hepatica retorme a
los limites normales , o hasta que los biomarcadores o la funcién hepatica retorne a los limites normales.

En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el paciente puede tener tejido lesional
fibrético. Un paciente tal es un paciente que se beneficiaria de administraciéon de pirfenidona. En una realizacion, el
paciente esta sufriendo de fibrosis pulmonar, neumonia intersticial idiopatica, enfermedades pulmonares
autoinmunes, hipertrofia benigna de prostata, infarto coronario o de miocardio, fibrilacion auricular, infarto cerebral,
fibrosis de miocardio, fibrosis musculoesquelética, adhesiones postquirirgicas, cirrosis hepatica, enfermedad
fibrética renal, enfermedad vascular fibrética, esclerodermia, sindrome de Hermansky-Pudlak, neurofibromatosis,
enfermedad de Alzheimer, retinopatia diabética y/o lesiones de la piel. En una realizacion, el paciente esta sufriendo
de fibrosis de los nédulos linfaticos asociada con VIH. En otra realizacién, el paciente es una persona que se
beneficiaria de administracion de pirfenidona, opcionalmente con la condiciéon de que el paciente no esté sufriendo
de fibrosis pulmonar idiopatica.

En algunas realizaciones, el marcador biolégico de la funcion hepatica es alanina transaminasa, aspartato
transaminasa, bilirrubina y/o fosfatasa alcalina. Se ha observado gamma-glutaril transferasa elevada en algunos
pacientes que reciben pirfenidona, sin insuficiencia hepatica clinica y asi la gamma-glutaril transferasa elevada sola
no es necesariamente un signo de insuficiencia hepatica. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento, los marcadores bioldgicos de la funcion hepatica pueden excluir la gamma-gluraril transferasa. En otra
realizacion, el nivel anormal de alanina transaminasa, aspartato transaminasa o fosfatasa alcalina estd aumentado
mas de aproximadamente 2,5 veces comparado con el limite superior de la normalidad (LSN). En una realizacion
relacionada, el nivel anormal de alanina transaminasa o aspartato transaminasa o fosfatasa alcalina esta aumentado
mas de aproximadamente 2,5 veces a 5 veces comparado con el limite superior de la normalidad (LSN), es decir
una “anomalia de Grado 2 de la funcion hepatica”. En algunas realizaciones, el nivel anormal de la bilirrubina puede
estar aumentado mas de aproximadamente 1,5 a 3 veces comparado con el limite superior de la normalidad (LSN),
es decir una “anomalia de funcién hepatica de Grado 2 ".

En algunas realizaciones los marcadores biologicos anormales de la funcién hepatica, por ejemplo alanina
transaminasa y/o aspartato transaminasa elevadas y/o bilirrubina elevada, se acompafian de signos clinicos de
funcién hepatica alterada, tales como ictericia.

Aspectos y ventajas adicionales seran obvios para los expertos en la técnica a partir de una revision de la siguiente
descripcion detallada, tomada junto con los ejemplos. Mientras que la invencion es susceptible de realizaciones en
diversas formas, la descripcidon siguiente incluye realizaciones especificas entendiendo que la divulgacion es
ilustrativa y no se pretende limitar la invencion a las realizaciones especificas descritas en el presente documento.

Descripcion detallada
La presente invencion esta definida por la expresion de las reivindicaciones.

La invencioén proporciona pirfenidona para usar en administrar una dosis completa terapéuticamente efectiva a un
paciente que ha presentado niveles anormales de marcadores bioldgicos de la funcién hepatica después de que el
paciente se haya tratado con pirfenidona. Debido a que las anomalias de la funcidn hepatica pueden ser indicativas
de lesion hepatica inducida por farmacos (hepatotoxicidad), es importante determinar si las anomalias reflejan lesion
hepatica o meramente indican toxicidad que se solucionara con el tiempo mientras se continlie tomando el farmaco.
De acuerdo con la presente invencién, incluso los pacientes que presentan funcién hepatica anormal pueden
continuar tomando pirfenidona a la dosis objetivo completa original, opcionalmente después de un periodo corto de
suspension de pirfenidona o tomando la pirfenidona a dosis reducidas. Este régimen de administracion tiene la
ventaja de maximizar el tiempo de la dosis objetivo completa de farmaco y en consecuencia el potencial de un efecto
terapéutico beneficioso.

El paciente de acuerdo con la presente invencién puede sufrir de cualquier enfermedad para la que pueda ser util la
terapia con pirfenidona para mejorar los sintomas. Un paciente tal es un paciente que se beneficiaria de la
administracion de pirfenidona. Estas enfermedades incluyen: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
fibrosis pulmonar inflamatoria ((IPF), artritis reumatoide; espondilitis reumatoide; osteoartritis, gota; otras
enfermedades artriticas; sepsis; choque séptico; choque endotdxico; sepsis gram-negativa; sindrome de choque
toxico; sindrome de dolor miofascial (MPS); Shigelosis; asma; sindrome de dificultad respiratoria del adulto;
enfermedad inflamatoria del intestino; enfermedad de Crohn; soriasis; eczema; colitis ulcerativa; nefritis glomerular;
esclerodermia; tiroiditis cronica; enfermedad de Graves; enfermedad de Omond; gastritis autoinmune; miastenia
gravis; anemia hemolitica autoinmune; neutropenia autoinmune; trombocitopenia; fibrosis pancreatica; hepatitis
activa crénica incluyendo fibrosis hepatica; enfermedad renal aguda y crénica; fibrosis renal; sindrome del intestino
irritable; pirexia; reestenosis; malaria cerebral; apoplejia y dafo isquémico; traumatismo neural; enfermedad de
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Alzheimer; enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson; dolor agudo y crénico; alergias, incluyendo rinitis
alérgica y conjuntivitis alérgica; hipertrofia cardiaca; insuficiencia cardiaca cronica; sindrome coronario agudo;
caquexia; malaria; lepra; leishmaniasis; enfermedad de Lyme; sindrome de Reiter; sinovitis aguda; degeneracion
muscular; bursitis; tendinitis; tenosinovitis; sindrome del disco intervertebral herniado, roto o prolapsado;
osteopetrosis; trombosis; silicosis; sarcosis pulmonar; enfermedades de resorcién 6sea, tales como osteoporosis o
trastornos 6seos relacionados con mieloma mudltiple; cancer, incluyendo carcinoma pulmonar metastasico,
carcinoma colorrectal, melanoma maligno, cancer gastrico, cancer pulmonar de células no pequeiias (NSCLC),
metastasis 6seas y similares; trastornos del dolor incluyendo dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor canceroso,
dolor dental y dolor artritico; trastornos angiogénicos incluyendo angiogénesis de tumores solidos,
neovascularizacion ocular y hemangioma infantil; afecciones asociadas con las rutas de sefalizacion de
ciclooxigenasa y lipooxigenasa, incluyendo afecciones asociadas con prostaglandina endoperdxido sintasa-2
(incluyendo anemia, fiebre, analgesia y dolor), hipoxia de érganos; agregacion de plaquetas inducida por trombina;
enfermedades protozoarias.

Las divulgaciones opcionalmente incluyen identificar la funcion anormal del higado en un paciente que esta
recibiendo pirfenidona y supervisar los marcadores biologicos de la funcién hepatica en un paciente que esta
recibiendo una dosis reducida de pirfenidona. En cualquiera de las divulgaciones descritas en el presente
documento, AST y/o ALT pueden estar elevados, por ejemplo hasta un nivel de Grado 2 o de Grado 3. En algunas
realizaciones, la elevacion es a un nivel de grado 1. Como alternativa, AST vy bilirrubina pueden estar elevadas, o
AST o ALP pueden estar elevadas, o AST y GGT pueden estar elevadas, o ALT vy bilirrubina pueden estar elevadas,
o0 ALT y ALP pueden estar elevadas, o ALT y GGT pueden estar elevadas, por ejemplo hasta un nivel de Grado 1,
Grado 2, o Grado 3. Como alternativa, tres marcadores bioldgicos de la funcion hepatica pueden estar elevados, por
ejemplo ALT y AST y bilirrubina, o ALT y AST y ALP, pueden estar elevados hasta un nivel de Grado 1, Grado 2, o
Grado 3. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, los marcadores biolégicos de la
funcion hepatica pueden excluir la gamma glutamil transferasa.

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica tras la administracion de pirfenidona del siguiente modo: (a) administrar al menos aproximadamente
1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o
desde 1.400-1.800 mg/dia de pirfenidona, o desde 20 mg/kg/dia hasta 26 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo.
En algunas realizaciones, a la etapa (a) le sigue (b) administrar la dosis objetivo completa original. En otras
realizaciones, la dosis objetivo completa original se continda sin una reduccion o suspension temporal de la dosis.
En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
biolégico de funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o hasta que todos los marcadores
biolégicos o la funcién hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales. En algunas realizaciones, la
etapa (b) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afno, o dos anos, o tres anos, o cuatro anos, o cinco anos,
o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la divulgacion incluye medir uno o mas marcadores biolégicos de la
funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b).

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar al menos aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de
pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o desde 600-1000 mg/dia, o desde
700-900 mg/dia, o desde 8 mg/kg/dia hasta 15 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo, (b) administrar al menos
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24
mg/kg/dia), o desde 1.400-1.800 mg/dia de pirfenidona, o desde 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo de
tiempo y (c) administrar la dosis objetivo completa original. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la
etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas,
aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel
de al menos un marcador biolégico de la funcién hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al
Grado 1, o hasta que todos los marcadores biolégicos o la funcion hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites
normales, o al Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
biolégico de la funcién hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que los
marcadores biologicos o la funciéon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al 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 siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la divulgacién incluye medir uno o mas
marcadores bioldgicos de la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c).

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 2 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante un periodo de tiempo, (b) administrar al
menos aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo
10-12 mg/kg/dia), o desde 600-1000 mg/dia, o desde 700-900 mg/dia, o desde 8 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante
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un periodo de tiempo, (c) administrar al menos aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona, o
aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o desde 1.400-1.800 mg/dia de pirfenidona, o desde
20 mg/kg/dia hasta 26 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo y (d) administrar la dosis completa original objetivo.
En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de la funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos
los marcadores bioldgicos o la funcion hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de la funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos
los marcadores bioldgicos o la funcion hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (c) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de la funcién hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos
los marcadores bioldgicos o funciéon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, la etapa (d) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al 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 afos, o
cuatro afios, o cinco afos, o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la invencion incluye medir uno o mas
marcadores bioldgicos de la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c) y/o la etapa (d).

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar al menos aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de
pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o desde 1.400-1.800 mg/dia de
pirfenidona, o desde 20 mg/kg/dia hasta 26 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo y (b) administrar la dosis
objetivo completa original. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
biolégico de funcidn hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o hasta que todos los marcadores
biolégicos o la funcién hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales. En algunas realizaciones, la
etapa (b) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al menos una semana, dos semanas, tres semanas,
cuatro semanas o un mes, dos meses, o tres meses, o un afo, o dos afos, o tres anos, o cuatro anos, o cinco afos,
o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la divulgacion incluye medir uno o mas marcadores biolégicos de la
funcién hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b).

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) administrar al menos aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de
pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo 10-12 mg/kg/dia), o desde 600-1000 mg/dia, o desde
700-900 mg/dia, o desde 8 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo, (b) administrar al menos
aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24
mg/kg/dia), o desde 1.400-1.800 mg/dia de pirfenidona, o desde 20 mg/kg/dia a 26 mg/kg/dia, durante un periodo de
tiempo y (c) administrar la dosis objetivo completa original. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la
etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas,
aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel
de al menos un marcador biolégico de funcidon hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al
Grado 1, o hasta que todos los marcadores bioldgicos o funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites
normales, o al Grado 1. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos los
marcadores biolégicos o funcidon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, la etapa (c) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al 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 afos, o cinco afios, o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la divulgacion incluye medir uno o mas
marcadores bioldgicos de la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c).

En algunas realizaciones, se administra pirfenidona a un paciente que presenta una anomalia de Grado 1 de la
funcién hepatica del siguiente modo: (a) suspender la pirfenidona durante un periodo de tiempo, (b) administrar al
menos aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia de pirfenidona, o aproximadamente 11 mg/kg/dia (por ejemplo
10-12 mg/kg/dia), o desde 600-1000 mg/dia, o desde 700-900 mg/dia, o desde 8 mg/kg/dia a 15 mg/kg/dia, durante
un periodo de tiempo, (c) administrar al menos aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia de pirfenidona, o
aproximadamente 23 mg/kg/dia (por ejemplo 22-24 mg/kg/dia), o desde 1.400-1.800 mg/dia de pirfenidona, o desde
20 mg/kg/dia hasta 26 mg/kg/dia, durante un periodo de tiempo y (d) administrar la dosis completa original objetivo.
En algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (a) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
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aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos los
marcadores biolégicos o funcidon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (b) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos los
marcadores biolégicos o funcidon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo de la etapa (c) es 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias,
aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas,
aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente 1 mes, o hasta que el nivel de al menos un marcador
bioldgico de funcion hepatica haya vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1, o hasta que todos los
marcadores biolégicos o funcidon hepatica hayan vuelto a estar dentro de los limites normales, o al Grado 1. En
algunas realizaciones, la etapa (d) se lleva a cabo durante un periodo de tiempo de al 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 afos, o
cuatro afos, o cinco afios, o siete afios, o diez afios, o mas. Opcionalmente la divulgacion incluye medir uno o mas
marcadores bioldgicos de la funcion hepatica durante la etapa (a) y/o la etapa (b) y/o la etapa (c) y/o la etapa (d).

La pirfenidona puede proporcionarse en forma de comprimidos o capsulas o cualquier otra forma de dosis oral y
tipicamente se formula para administracion oral. Ejemplos de formulaciones en capsulas se describen en el
documento WO 2007/038315 (n.° de solicitud internacional. PCT/US2006/037057).

La terapia de pirfenidona puede estar asociada con efectos adversos incluyendo irritacion por fotosensibilidad,
anorexia (disminucion del apetito), molestias estomacales, nauseas, ardor de estdmago, sopor (somnolencia), fatiga,
infeccion del tracto respiratorio superior, fiebre, sangre oculta en orina positiva, elevacion de los niveles de la
proteina C reactiva (CRP), reduccion de peso, dolor de cabeza, estrefiimiento y malestar. La funciéon anormal del
higado también puede suceder como un efecto adverso (EA) en pacientes que reciben pirfenidona. Antes de recibir
pirfenidona, la funcion hepatica basal del paciente puede ser y tipicamente es, normal. La funciéon hepatica puede
determinarse mediante diversos medios conocidos en la técnica, tales como analisis de la bioquimica en sangre que
miden marcadores bioldgicos de la funciéon hepatica. Ejemplos de marcadores biolégicos de la funcién hepatica
incluyen: alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP) y gamma
glutamil transferasa (GGT).

La alanina transaminasa (ALT), también llamada transaminasa piruvato glutamico de suero (SGPT) o alanina
aminotransferasa (ALAT), cataliza la transferencia de un grupo aminoacido de alanina a a-cetoglutarato para
producir piruvato y glutamato. Cuando el higado esta dafiado, los niveles de ALT en la sangre pueden subir debido a
la fuga de ALT a la sangre de hepatocitos dafiados o necrosados.

La aspartato transaminasa (AST) también llamada transaminasa oxaloacética glutamica de suero (SGOT o GOT) o
aspartato aminotransferasa (ASAT), cataliza la transferencia de un grupo aminoacido de aspartato a a-cetoglutarato
para producir oxaloacetato y glutamato. La AST puede aumentar en respuesta al dafio hepatico. La AST elevada
también puede deberse a dafios en otras fuentes, incluyendo glébulos rojos, musculo cardiaco, musculo esquelético,
tejido renal y tejido cerebral. La proporcion de AST a ALT puede usarse como un marcador biolégico de dafio
hepatico.

La bilirrubina es un catabolito del grupo hemo que se elimina del cuerpo por el higado. La conjugacion de bilirrubina
con acido glucurénico por los hepatocitos produce bilirrubina directa, un producto soluble en agua que es facilmente
eliminado del cuerpo. La bilirrubina indirecta no esta conjugada y la suma de la bilirrubina directa e indirecta
constituye la bilirrubina total. Niveles elevados de bilirrubina total pueden ser indicativos de deficiencia hepatica.

La fosfatasa alcalina (ALP) hidroliza grupos fosfato de diversas moléculas y esta presente en las células que revisten
los conductos biliares del higado. Los niveles de ALP en plasma pueden aumentar en respuesta a lesion hepatica y
son mas elevados en nifios en crecimiento y en pacientes mayores con enfermedad de Paget. Sin embargo, niveles
elevados de ALP normalmente reflejan enfermedad del arbol biliar.

Los grados de los efectos adversos para la funcion anormal de higado se definen en el presente documento
mediante los Criterios Comunes de Toxicidad modificados (CTC) proporcionados en la Tabla 1. Véanse los Criterios
de Terminologia Comun para Acontecimientos Adversos v3.0 (CTCAE) publicados el 9 de agosto de 2006 por el
National Cancer Institute.

Tabla 1. Criterios comunes de toxicidad modificados

Grado

Toxicidad 0 1 2 3 4
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Grado
Toxicidad 0 1 2 3 4
ALT DLN >LSN-2,5 x LSN >2.5-5x LSN >5-20 x LSN >20 x LSN
AST DLN > LSN-2,5 xLSN >2.5-5x LSN >5-20 x LSN >20 x LSN
Bilirrubina DLN > LSN-1,5xLSN >1.5-3 x LSN >3-10 x LSN >10 x LSN
ALP DLN > LSN-2,5 xLSN >2,5-5 x LSN >5-20 x LSN >20 x LSN
GGT DLN > LSN-2,5 xLSN >2,5-5 x LSN >5-20 x LSN >20 x LSN

(DLN= dentro de los limites normales; LSN= limite superior de la normalidad

El LSN para diversos indicadores de la funciéon hepatica depende del ensayo usado, la poblacién de pacientes y del
intervalo de valores normales de cada laboratorio para el marcador biolégico especifico, pero el profesional experto
lo puede determinar facilmente. Valores a modo de ejemplo para intervalos normales para una poblacién adulta
saludable se exponen en la Tabla 2 a continuacion. Véase Cecil Textbook of Medicine, paginas 2317-2341, W.B.
Saunders & Co. (1985).

Tabla 2
ALT 8-20 U/l
AST 8-20 U/l
Bilirrubina 0,2-1,0 mg/dl
3,4-17,1 ymol/l
ALP 20-70 U/l
GGT Hombres: 9-50 U/
Mujeres: 8-40 U/I

Los niveles de Grado 0 se caracterizan por niveles del marcador bioldgico dentro de los limites normales (DLN).
Funcién hepatica "Normal", como se usa en el presente documento, se refiere a efectos adversos de Grado 0.
Funcion hepatica "Anormal”, como se usa en el presente documento, se refiere al Grado 1y a los efectos adversos
anteriores.

"Anomalias de la funcién hepatica de Grado 1 " incluyen elevaciones de ALT, AST, ALP, o GGT superiores al LSN y
menores que o iguales a 2,5 veces el LSN. Las anomalias de la funcion hepatica de Grado 1 también incluyen
elevaciones de los niveles de bilirrubina mayores que el LSN y menores que o iguales a 1,5 veces el LSN.

"Anomalias de la funcion hepatica de Grado 2" incluyen elevaciones de alanina transaminasa (ALT), aspartato
transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP), o gamma glutamil transferasa (GGT) mayores que 2,5 veces y
menores que o iguales a 5 veces el limite superior del normal (LSN). También incluyen elevaciones de los niveles de
bilirrubina mayores que 1,5 veces y menores que o iguales a 3 veces el LSN.

"Anomalias de la funcién hepatica de Grado 3" incluyen elevaciones de ALT, AST, ALP, o GGT mayores que 5
veces Yy menores que o iguales a 20 veces el LSN. Las anomalias de funcién hepatica de Grado 3 también incluyen
niveles de elevaciones de bilirrubina mayores que 3 veces y menores que o iguales a 10 veces el LSN.

"Anomalias de la funcién hepatica de Grado 4" incluyen elevaciones de ALT, AST, ALP, o GGT mayores que 20
veces el LSN. Anomalias de la funcion hepatica de Grado 4 también incluyen elevaciones de niveles de bilirrubina
mayores que 10 veces el LSN.

La presente divulgacion proporciona pirfenidona para tratar a un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica y que
recibe una dosis objetivo completa de pirfenidona, en donde la dosis objetivo completa es 2.400 o 2.403 mg de
pirfenidona al dia. De acuerdo con la invencién, a un paciente con funcién hepatica anormal se le administra una
segunda dosis de pirfenidona, en la que la segunda dosis es 1.600 o 1.602 mg de pirfenidona al dia hasta que la
funcién hepatica esté dentro de los limites normales, seguido de la administracion al paciente de la dosis objetivo
completa de 2.400 o 2.403 mg de pirfenidona al dia.
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La presente divulgacion también proporciona pirfenidona para usar en el tratamiento de pacientes que presentan
anomalias de la funcién hepatica de Grado 1 en uno o mas marcadores biolégicos de la funcion hepatica después
de la administracion de pirfenidona. La pirfenidona es para administrar al paciente a dosis de 2.400 o 2.403 mg/dia o
para administrar al paciente a dosis de 1.600 o 1.602 mg/dia. Preferentemente, el paciente puede recibir pirfenidona
para el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica. Como alternativa, el paciente puede sufrir de una afeccién para la
que la administracién de pirfenidona puede ser beneficiosa. Opcionalmente, los pacientes pueden recibir dosis
reducidas o tratamiento discontinuo durante un periodo de tiempo y después reanudar la administracion de
pirfenidona.

Se contempla que los usos divulgados en el presente documento incluyan realizaciones que incluyen cualquier
combinacion de uno o mas de los elementos, caracteristicas y etapas opcionales adicionales descritos
adicionalmente en el presente documento (incluyendo los descritos en los ejemplos), a menos que se indique otra
cosa.

Los intervalos se pueden expresar en el presente documento a partir de “alrededor de” o “aproximadamente” un
valor particular y/o hasta “alrededor de” o “aproximadamente” otro valor particular. Cuando un intervalo tal se
expresa, otra realizacion incluye a partir del valor particular o a partir del otro valor particular. De forma similar
cuando los valores se expresan como aproximaciones, por el uso del precedente “alrededor de”, se entendera que el
valor particular forma otra realizacion.

Se apreciara que la divulgacion proporciona pirfenidona como un medicamento en el que el modelo de
administracion del medicamento comprende la administracion de acuerdo con cualquiera de las divulgaciones
descritas en el presente documento.

Se apreciara que la divulgacion proporciona pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis
pulmonar idiopatica o un paciente que se beneficiaria de administracion de pirfenidona de acuerdo con cualquiera de
los regimenes de tratamiento segun se describen anteriormente con respecto a las divulgaciones para administrar
pirfenidona a un paciente para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente que se beneficiaria de
administracion de pirfenidona. La pirfenidona se envasa y presenta para usar en un tratamiento a un paciente con
fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente que se beneficiaria de administracién de pirfenidona de acuerdo con
tales regimenes de tratamiento. La pirfenidona se administra al paciente de acuerdo con los regimenes de
tratamiento como se describen anteriormente. El paciente es uno que ha presentado marcadores bioldgicos
anormales de la funcién hepatica en después de administracion de pirfenidona como se describe anteriormente con
respecto a las divulgaciones para administrar pirfenidona a un paciente para tratar fibrosis pulmonar idiopatica o a un
paciente que se beneficiaria de la administracién de pirfenidona.

En particular, la divulgacion incluye pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar
idiopatica o de un paciente que se beneficiaria de administracién de pirfenidona, habiendo presentado dicho
paciente una anomalia de Grado 1 o Grado 2 en uno o mas marcadores biologicos de la funcion hepatica tras la
administracion de pirfenidona, en el que a dicho paciente se administra pirfenidona a dosis de 2.400 mg/dia o0 2.403
mg/dia. Opcionalmente, antes de la administracion de pirfenidona a dosis de 2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia, a dicho
paciente se le administra pirfenidona a dosis inferiores a 2.400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

La divulgacion incluye adicionalmente pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar
idiopatica o de un paciente que se beneficiaria de administracién de pirfenidona, habiendo presentado dicho
paciente una anomalia de Grado 1 o Grado 2 en uno o mas marcadores bioldgicos de la funcion hepatica tras la
administracion de pirfenidona, en el que a dicho paciente se administra pirfenidona a dosis de 1.600 mg/dia o 1.602
mg/dia. Opcionalmente, antes de la administracién de pirfenidona a dosis inferiores a 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia,
se administra a dicho paciente pirfenidona a dosis inferiores a 1.600 mg/dia durante un periodo de tiempo.

Se apreciara que la divulgacion proporciona el uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para tratar a
un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente que se beneficiaria de administracion de pirfenidona de
acuerdo con cualquiera de los regimenes de tratamiento como se han descrito anteriormente con respecto a
cualquiera de la divulgacion. Los medicamentos fabricados de acuerdo con esta divulgacion son para su uso en el
tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o de un paciente que se beneficiaria de administracion
de pirfenidona de acuerdo con tales regimenes de tratamiento. El medicamento fabricado de este modo se
administra al paciente de acuerdo con los regimenes de tratamiento como se han descrito anteriormente. El paciente
es uno que ha presentado marcadores biolégicos anormales de la funcién hepatica tras la administracion de
pirfenidona como se ha descrito anteriormente con respecto a las divulgaciones para administrar pirfenidona a un
paciente para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente que se beneficiaria de la administracién de
pirfenidona.

En particular, la divulgacion incluye el uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para tratar a un
paciente con fibrosis pulmonar idiopatica o a un paciente que se beneficiaria de administracién de pirfenidona,
habiendo presentado dicho paciente una anomalia de Grado 1 o Grado 2 en uno o mas marcadores biologicos de la
funcién hepatica, habiendo presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en uno o mas marcadores
biolégicos de la funcidon hepatica tras la administracién de pirfenidona, en el que se administra a dicho paciente
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pirfenidona a dosis de 2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia. Opcionalmente, antes de la administracién de pirfenidona a
dosis de 2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia, se administra pirfenidona a dicho paciente a dosis inferiores a 2.400 mg/dia
durante un periodo de tiempo.

Respecto a los aspectos de la divulgacion relacionados con pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente
con fibrosis pulmonar idiopatica y para el uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento para tratar a un
paciente con fibrosis pulmonar idiopatica, las preferencias expresadas con respecto a las realizaciones preferidas
del aspecto de la divulgacion relacionado con pirfenidona para usar en tratar a un paciente con fibrosis pulmonar
idiopatica se aplican del mismo modo. De un modo similar, los ejemplos se refieren a la pirfenidona para su uso para
tratar a un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica y al uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento
para tratar a un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan a efectos ilustrativos.
Ejemplo 1

Régimen de dosificacion de pirfenidona

Los pacientes comienzan el tratamiento de pirfenidona recibiendo dosis crecientes de pirfenidona durante un periodo
de 15 dias hasta que se alcanza la dosis de mantenimiento completa. Especificamente, desde los dias 1 a 7, se
administra a los pacientes una capsula de 267 mg de pirfenidona tres veces al dia. Durante los dias 8 a 14, los
pacientes reciben dos capsulas de 267 mg de pirfenidona tres veces al dia. Desde el dia 15 en adelante, los
pacientes son tratados con tres capsulas de 267 mg de pirfenidona tres veces al dia. La pirfenidona se administra
por via oral y cada dosis debe tomarse con alimentos. Si el paciente es incapaz de comer, entonces la dosis de
pirfenidona se tomara con leche o zumo (excluyendo zumo de pomelo).

Se sabe que la pirfenidona causa reacciones de fotosensibilidad; por tanto, durante todo el periodo de tratamiento,
los pacientes deben usar protector solar que proteja al menos contra los rayos UV-A con un factor de proteccion
solar (SPF) de 50. Ademas, los pacientes deben llevar ropa apropiada para minimizar la exposicion solar y si es
posible, evitar otros medicamentos que se sabe que causan reacciones de fotosensibilidad.

Una vez se alcanza la dosis de mantenimiento, la pirfenidona se administra por via oral a los pacientes tres veces al
dia para proporcionar una dosis diaria de 2.403 mg de pirfenidona. Cada una de las tres dosis de 801 mg de
pirfenidona incluye tres capsulas de 267 mg de pirfenidona cada una. Los contenidos de las capsulas de 267 mg de
pirfenidona son pirfenidona (82,15%); croscarmelosa sodica (8,15%); celulosa microcristalina (7,39%); povidona,
USP, EP (1,85%); y estearato de magnesio (0,46%).

Los pacientes reciben pirfenidona durante hasta 72 semanas. Algunos pacientes se tratan durante mas de 72
semanas. En las semanas 2, 4, 6, 12 y cada 12 semanas (+ 2 semanas) a partir de entonces durante el periodo de
tratamiento, con la excepcion de la semana 72 y en la visita de finalizacion del tratamiento, se somete a los
pacientes a examen y se obtienen los historiales como se detalla en las etapas siguientes.

1. Se obtiene el historial del paciente para incluir una revision de los efectos adversos (EA) y los efectos adversos
graves (EAG), el uso de medicaciones concomitantes, el uso de oxigeno, las hospitalizaciones, las exacerbaciones
de la FPI o la descompensacion respiratoria aguda y la dosificacion.

2. Se realiza una exploracion fisica a los pacientes y se miden las constantes vitales y el peso.

3. Se evalua la funciéon pulmonar mediante espirometria antes y después de la administracion de broncodilatadores.
Se miden la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1).

4. Se realizan analisis clinicos de laboratorio, incluyendo hematologia, quimica en suero, pruebas de embarazo para
mujeres en edad fértil y analisis de orina con examen microscopico.

5. Se administran cuestionarios, incluyendo el Cuestionario de Falta de Aliento de la Universidad de California en
San Diego (UCSD SOBQ) el Cuestionario Respiratorio del Hospital St. George (SGRQ) y el Cuestionario de la
Calidad de Vida de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO QOL). Tras la semana 72, solamente se realizan los
UCSD SOBQ y SGRQ en las visitas programadas de la semana 12.

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

Si un paciente experimenta una elevacion de Grado 1 o mayor de alanina transaminasa (ALT), aspartato
transaminasa (AST) o bilirrubina en el estado basal o tras el comienzo del aumento de la dosis de pirfenidona hasta
la semana 6 e incluyendo la semana 6, debe obtenerse un analisis de sangre de quimica de seguridad entre las
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semanas 8y 10.
Ejemplo comparativo 1

Modificacion del régimen de dosificacion de pirfenidona en respuesta a las elevaciones en la prueba de la
funcion hepatica (LFT) de Grado 2

Se trata a los pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el transcurso del tratamiento de
pirfenidona, los pacientes que presentan resultados en la prueba de la funcién hepatica anormales son candidatos a
la modificacion de dosis. Como se ha descrito en el Ejemplo 1, se realizan pruebas de quimica en suero a intervalos
planificados durante el periodo de tratamiento para vigilar diversos parametros, incluyendo marcadores biolégicos de
la funcion hepatica tales como alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina, fosfatasa
alcalina (ALP) y gamma glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento de Grado 2 en una cualquiera de AST, ALT o bilirrubina, la dosis de
pirfenidona se reduce a una capsula de 267 mg de pirfenidona tres veces al dia. Mientras recibe la dosis de
pirfenidona reducida, el paciente sufre supervision adicional de AST, ALT y bilirrubina. La dosis de pirfenidona
reducida se continda al menos hasta que AST, ALT y bilirrubina son todas de Grado 1 o estan dentro de los limites
normales (Grado 0). La dosis de pirfenidona reducida puede administrarse durante un periodo de tiempo después de
que AST, ALT y bilirrubina han alcanzado el Grado 1 o el Grado 0.

En cualquier momento después de que AST, ALT vy bilirrubina se han resuelto al Grado 0 o Grado 1, la dosis de
pirfenidona puede volver a aumentarse de una manera coherente con el aumento de la dosis inicial, hasta una dosis
de 6 capsulas al dia. Después de que AST, ALT y bilirrubina se han resuelto al Grado 0 o Grado 1, la dosis de
pirfenidona también puede volver a incrementarse de una manera coherente con el aumento de la dosis inicial, hasta
un maximo de 9 capsulas al dia.

Opcionalmente se realizan pruebas de quimica en suero a intervalos planificados durante el periodo de
intensificacion, por ejemplo semanalmente o cada 2 semanas, o cada 3 semanas, o cada mes para controlar
diversos parametros, incluidos los marcadores bioldgicos de la funcién hepatica tales como alanina transaminasa
(ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP) y gamma glutamil transferasa (GGT).

Ejemplo comparativo 2

Suspension temporal de la dosificacion de pirfenidona en respuesta a las elevaciones en la prueba de la
funcion hepatica (LFT) de Grado 2

Se trata a los pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el transcurso del tratamiento de
pirfenidona, los pacientes que presentan resultados anormales en la prueba de funcién hepatica son candidatos a la
modificacion de la dosis. Como se describe en el Ejemplo 1, se realizan pruebas de quimica en suero a intervalos
planificados durante el periodo de tratamiento para supervisar diversos parametros, incluidos los marcadores
bioldgicos de la funcion hepatica tales como alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina,
fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento de Grado 2 en una cualquiera de AST, ALT o bilirrubina, se suspende la
dosis de pirfenidona. Después de la suspension de la dosis de pirfenidona, el paciente sufre supervisiéon adicional de
AST, ALT vy bilirrubina. La dosificacion de pirfenidona se suspende al menos hasta que AST, ALT vy bilirrubina son
todas de Grado 1 o estan dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis de pirfenidona puede estar suspendida
durante un periodo de tiempo después de que AST, ALT vy bilirrubina hayan alcanzado el Grado 1 o el Grado 0.

Después de que AST, ALT y bilirrubina se han resuelto al Grado 0 o Grado 1, si el paciente no ha tomado farmacos
durante 14 dias o mas, la dosis de pirfenidona se vuelve a incrementar de una manera coherente con el aumento de
dosis inicial, hasta una dosis de 6 o 9 capsulas al dia, es decir 1.602 mg/dia o 2.403 mg/dia. Como alternativa,
después de que AST, ALT y bilirrubina se han resuelto al Grado 0 o Grado 1, la dosis de pirfenidona se reinstaura a
una dosis de 6 capsulas al dia, es decir 1.602 mg/dia y se vuelve a incrementar después de 1 semana hasta un
maximo de 9 capsulas al dia.

Opcionalmente se realizan pruebas de quimica en suero a intervalos planificados durante el periodo de
intensificacion, por ejemplo semanalmente o cada 2 semanas, o cada mes, para supervisar diversos parametros,
incluidos los marcadores biolégicos de la funcién hepatica tales como alanina transaminasa (ALT), aspartato
transaminasa (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-glutamil transferasa (GGT).

Ejemplo comparativo 3

Modificacion del régimen de dosificacion de pirfenidona a 2 capsulas tres veces al dia en respuesta a las
elevaciones en la prueba de la funcién hepatica (LFT) de Grado 2

Se trata a los pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el transcurso del tratamiento de
pirfenidona, los pacientes que presentan resultados anormales en la prueba de funcién hepatica son candidatos a la
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modificacion de la dosis. Como se describe en el Ejemplo 1, se realizan pruebas de quimica en suero a intervalos
planificados durante el periodo de tratamiento para controlar diversos parametros, incluyendo los marcadores
bioldgicos de la funcién hepatica, tales como alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina,
fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente experimenta un incremento de Grado 2 en una cualquiera de AST, ALT o bilirrubina, la dosis de
pirfenidona se reduce a dos capsulas de 267 mg de pirfenidona tres veces al dia, es decir 1.602 mg/dia. Mientras
que recibe la dosis de pirfenidona reducida, el paciente sufre supervision adicional de AST, ALT vy bilirrubina. La
dosis de pirfenidona reducida se contintia al menos hasta que hasta que AST, ALT y bilirrubina son todas de Grado
1 o estan dentro de los limites normales (Grado 0). La dosis de pirfenidona reducida puede administrarse durante un
periodo después de que AST, ALT y bilirrubina han alcanzado el Grado 1 o el Grado 0.

Tras 1 semana de tratamiento con 1.602 mg/dia, si AST, ALT y bilirrubina se han resuelto al Grado 0 o Grado 1, la
dosis de pirfenidona puede volver a aumentarse hasta un maximo de 9 capsulas al dia, es decir 2.403 mg.

Ejemplo comparativo 4

Régimen de dosificacion de pirfenidona sin modificar en respuesta a las elevaciones en la prueba de la
funcion hepatica (LFT) de Grado 1 o Grado 2

Se tratd a los pacientes con pirfenidona de acuerdo con el Ejemplo 1. Durante el transcurso del tratamiento con
pirfenidona, algunos pacientes presentaron resultados en la prueba de funcion hepatica anormales. Como se
describe en el Ejemplo 1, los analisis de bioquimica en suero se realizaron a intervalos planificados durante el
periodo de tratamiento para supervisar diversos parametros, incluyendo los marcadores biolégicos de la funcion
hepatica tales como alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), bilirrubina, fosfatasa alcalina (ALP)
y gamma-glutamil transferasa (GGT).

Si un paciente presentaba un incremento de Grado1 o de Grado 2 en una cualquiera de AST, ALT o bilirrubina, la
dosis de pirfenidona no se redujo para algunos pacientes. El paciente continué recibiendo la dosis objetivo completa
de 2.403 mg/dia. Mientras que recibia la dosis objetivo completa, se supervisé al paciente en sus niveles de AST,
ALT vy bilirrubina.

Ejemplo comparativo 5
Incidencia de anomalia de la funcion hepatica y respuesta al régimen de dosificacion

Anomalias de Grado 1 en la funcion hepatica

En un estudio de 345 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica que recibieron pirfenidona tres veces al dia para una
dosis total diaria de 2.403 mg/dia, 49 pacientes sin una anomalia en la funcidon hepatica basal presentaron una
elevacion de Grado 1 en los niveles de AST o ALT tras la administracion de pirfenidona. De los 49 pacientes, tres
pacientes con una elevacion en la prueba de funcién hepatica de Grado 1 tuvieron un acontecimiento adverso
emergente de tratamiento de AST o ALT incrementada. En un paciente, la dosis del farmaco de estudio se redujo a
1.602 mg/dia para el resto de participacion en el estudio (desde el dia 51 hasta el dia 602) y la anomalia de AST o
ALT de Grado 1 volvié al Grado 0. Para el segundo paciente, la dosis del medicamento de estudio se redujo a 1.602
mg/dia y luego se incrementoé a 2.403 mg/dia para el resto de participacion en el estudio y ALT volvié al Grado 0. El
tercer paciente tuvo dosis del medicamento de estudio reducida a 801 mg/dia, completando al final el estudio a
1.602 mg/dia, momento en el que los niveles de ALT volvieron al Grado 0. Los pacientes que quedan (46 pacientes)
no recibieron ninguna modificacion de dosis.

Anomalias de Grado 2 en la funcion hepatica

Quince pacientes desarrollaron una anomalia en la prueba de funcién hepatica de Grado 2 en los niveles de AST y/o
ALT tras la administracion de pirfenidona a 2.403 mg/dia. De los quince pacientes, 12 habian informado de
acontecimientos adversos emergentes de tratamiento de AST o ALT incrementada o hepatitis. Las elevaciones en la
prueba de funciéon hepatica para los tres pacientes que quedan no se documentaron como un acontecimiento
adverso (se trata mas adelante).

De los doce pacientes, dos pacientes recibieron administracion continuada de pirfenidona a la dosis diaria completa
de 2.403 mg/dia. La prueba de funcién hepatica de un paciente se resolvié a un Grado 0. El otro paciente tenia un
historial de esteatosis y una anomalia de Grado 1 anterior al tratamiento de pirfenidona y sufrié una reduccion de
dosis por razones no relacionadas (irritacion y diarrea), no por pruebas de la funcién hepatica anémalas vy finalizo el
estudio con una elevacién de Grado 1.

Dos pacientes tuvieron una reduccion de dosis temporal o una suspension temporal de la dosis de pirfenidona y se
volvieron a exponer y la dosis se increment6 de nuevo a dosis completa. Completaron el estudio a la dosis completa
de 2.403 mg/dia con enzimas hepaticas normales.

Siete pacientes sufrieron una reduccion de dosis permanente de pirfenidona, en algunos casos tras una suspension
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temporal del farmaco; a la finalizacion del estudio, 3 pacientes estaban recibiendo 801 mg/dia y 4 pacientes estaban
recibiendo 1.602 mg/dia. Con la excepciéon de un paciente, no se intentd con estos pacientes la reexposicion con
una dosis superior. El paciente que fue reexpuesto recibio la dosis total de 2.403 mg/dia, pero la dosis se redujo mas
tarde debido a una reaparicion de elevacion de Grado 2 de los niveles de ALT. Todos los siete pacientes
completaron el estudio con resoluciéon de transaminasas, salvo por un paciente que tenia una elevacién de Grado 1
al finalizar el estudio.

Un paciente interrumpio el tratamiento debido a pruebas de funcidon hepatica anormales en los niveles de AST y/o
ALT. La dosis para este paciente se redujo inicialmente a 1.602 mg/dia, después se suspendid y después se
reanudaron los 1.602 mg/dia. Para este paciente, sin embargo, el tratamiento se suspendié permanentemente
porque una elevacion de AST de Grado 2 coincidia con una elevaciéon de ALT de Grado 3 en las pruebas de funcion
hepatica.

De los tres pacientes cuyas elevaciones de la prueba de funcién hepatica no se documentaron como un
acontecimiento adverso, uno tenia elevacion de AST y ALT de Grado 1 basal y experimentd una elevacion de Grado
1 de los niveles de AST en la ultima evaluacién documentada. Este paciente no recibié ninguna modificacion de la
dosis tras una elevacion de Grado 2 en los niveles de AST y/o ALT. Un segundo paciente con una elevacion de
transaminasas de Grado 2 suspendié temporalmente el tratamiento por oclusiéon de la arteria cerebral aguda. Los
niveles de transaminasas volvieron a lo normal una vez que la dosis se incrementé de nuevo a 2.403 mg/dia y el
paciente completé el estudié en dosis completa con transaminasas normales. El tercer paciente no tuvo anomalias
en la prueba de funcién hepatica mientras estaba en tratamiento hasta el dia 422, después el paciente experimentd
una elevacion de AST de Grado 2 y de ALT de Grado 1 con insuficiencia respiratoria debido a la FPI. El
medicamento de ensayo se suspendié el mismo dia por insuficiencia respiratoria. El paciente fue hospitalizado el dia
434 y murié6 el dia 439 debido a la insuficiencia respiratoria.

Anomalias de Grado 3 en la funcion hepatica

Cuatro pacientes desarrollaron anomalia de funcion hepatica de Grado 3 en los niveles de AST y/o ALT ftras la
administracion de pirfenidona, todos los cuales tuvieron un acontecimiento adverso emergente de tratamiento de
AST y/o ALT aumentadas. Dos de los cuatro pacientes interrumpieron el farmaco de estudio por pruebas de la
funcién hepatica elevadas. En ambos ejemplos, las anomalias no se habian solucionado, con las anomalias de
Grado 2 y de Grado 3 que seguian documentandose. Los otros dos pacientes tuvieron anomalias de Grado 1 en la
revision y/o a nivel basal. Un paciente ces6 por trasplante de pulmén en cuyo momento los Ultimos valores
documentados mostraron una anomalia de Grado 1. El otro paciente interrumpié el farmaco de estudio (decision del
investigador) y después suspendio el farmaco de estudio (decision del promotor) Las elevaciones de AST y ALT se
habian normalizado en el ultimo valor documentado.

Aspectos de |a presente divulgacion

1. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), habiendo
presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en uno o mas marcadores bioldgicos de la funcién hepatica
después de la administracion de pirfenidona, en el que (a) se administra pirfenidona a dicho paciente a dosis de al
menos 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia.

2. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), habiendo
presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en uno o mas marcadores bioldgicos de la funcién hepatica
después de la administracion de pirfenidona, en el que (a) se administra pirfenidona a dicho paciente a dosis de
2.400 mg/dia o 2.403 mg/dia.

3. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con el aspecto 1, en el que, antes de la
etapa (a), se administra pirfenidona a dicho paciente a dosis inferiores a 1.600 mg/dia durante un periodo de tiempo.

4. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con el aspecto 2, en el que, antes de la
etapa (a), se administra pirfenidona a dicho paciente a dosis inferiores a 2.400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

5. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 4, en el
que, antes de la etapa (a), la administracion de pirfenidona al paciente se suspende durante un periodo de tiempo,
opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funciéon hepatica estén
dentro de los limites normales.

6. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 5, en el
que, antes de la etapa (a), se administra pirfenidona a aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia al paciente
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos
de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales.

7. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 4, en el
que, antes de la etapa (a), se administra pirfenidona a aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia al paciente
durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos
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de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales.

8. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 7, en el
que la pirfenidona se administra tres veces al dia con alimento.

9. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 8, en el
que dichos uno o mas marcadores bioldgicos de funcion hepatica estan seleccionados a partir del grupo que
consiste en alanina transaminasa, aspartato transaminasa y bilirrubina.

10. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 9 en el
que dichos uno o mas marcadores biolégicos de funcién hepatica son alanina transaminasa y aspartato
transaminasa.

11. Uso de pirfenidona en la elaboracién de un medicamento para tratar a un paciente con fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), habiendo presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en uno o mas marcadores biolégicos
de la funcién hepatica después de la administracion de pirfenidona, en el que (a) se administra pirfenidona a dicho
paciente a dosis de al menos 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia.

12. Uso de acuerdo con el aspecto 11, en el que, antes de la etapa (a), se administra pirfenidona a dicho paciente a
dosis inferiores a 1600 mg/dia durante un periodo de tiempo.

13. Uso de acuerdo con el aspecto 11, en el que, antes de la etapa (a), se administra pirfenidona a dicho paciente a
dosis de 2.400 mg/dia o de 2.403 mg/dia.

14. Uso de acuerdo con el aspecto 12, en el que, antes de la etapa (a), se administra pirfenidona a dicho paciente a
dosis inferiores a 2.400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

15. Uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos 10 a 12, en el que, antes de la etapa (a), la administracion de
pirfenidona al paciente se suspende durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana o
hasta que los marcadores bioldgicos de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales.

16. Uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos 10 a 13, en el que, antes de la etapa (a), se administra
pirfenidona a aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia al paciente durante un periodo de tiempo, opcionalmente
aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores bioldgicos de la funcidon hepatica estan dentro de los
limites normales y opcionalmente se administra pirfenidona a aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia al
paciente durante un periodo de tiempo, opcionalmente aproximadamente una semana, o hasta que los marcadores
bioldgicos de la funcién hepatica estén dentro de los limites normales.

17. Uso de acuerdo con cualquiera de los aspectos 10 a 16, en el que dichos uno o mas marcadores bioldgicos de
funcidn hepatica son alanina transaminasa y aspartato transaminasa.
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REIVINDICACIONES

1. Pirfenidona para su uso en el tratamiento de un paciente que sufre de fibrosis, habiendo presentado dicho
paciente una anomalia de Grado 2 en una o ambas de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST)
que es mayor que 2,5 veces y menor o igual a 5 veces el limite superior normal, tras la administracion de
pirfenidona, en el que (a) se administra a dicho paciente pirfenidona en dosis de al menos 1.600 mg/dia.

2. Uso de pirfenidona en la fabricacion de un medicamento en el tratamiento de un paciente que sufre de fibrosis,
habiendo presentado dicho paciente una anomalia de Grado 2 en una o ambas de alanina transaminasa (ALT) y
aspartato transaminasa (AST) que es mayor que 2,5 veces y menor o igual a 5 veces el limite superior normal, tras
la administracion de pirfenidona, en el que (a) se administra a dicho paciente pirfenidona en dosis de al menos 1.600
mg/dia.

3. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que (a) se administra a dicho paciente
pirfenidona a dosis de 2.200 a 2.600 mg/dia.

4. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que (a) se administra a dicho paciente
pirfenidona a dosis de 2.400 a 2.403 mg/dia.

5. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que (a) se administra a dicho paciente
pirfenidona a dosis inferiores a 1.600 mg/dia durante un periodo de tiempo.

6. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que, antes de la etapa (a), se administra a
dicho paciente pirfenidona en dosis inferiores a 2.400 mg/dia durante un periodo de tiempo.

7. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que, antes de la etapa (a), la
administracion de pirfenidona al paciente se suspende hasta que los marcadores biolégicos de la funcion hepatica
estén dentro de los limites normales.

8. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que, antes de la etapa (a), la
administracion de pirfenidona al paciente se suspende hasta que los marcadores biolégicos de la funcion hepatica
estén dentro de los limites normales y se administra pirfenidona a aproximadamente 800 mg/dia u 801 mg/dia al
paciente hasta que los marcadores biolégicos de la funcidon hepatica estén dentro de los limites normales y se
administra pirfenidona a aproximadamente 1.600 mg/dia o 1.602 mg/dia al paciente hasta que los marcadores
bioldgicos de la funcidn hepatica estén dentro de los limites normales.

9. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la pirfenidona se
administra tres veces al dia con alimento.

10. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el paciente que se
beneficiaria de la administracion de pirfenidona sufre de una afeccion seleccionada a partir del grupo que consiste
en fibrosis pulmonar y fibrosis hepatica, fibrosis de miocardio, fibrosis musculoesquelética, adhesiones
postquirdrgicas, cirrosis hepatica, enfermedad fibrética renal, enfermedad vascular fibrética, esclerodermia,
sindrome de Hermansky-Pudlak, neurofibromatosis, fibrosis de los nddulos linfaticos asociada con VIH, fibrosis
pancreatica, fibrosis renal.

11. Pirfenidona para su uso o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el paciente
que se beneficiaria de la administracion de pirfenidona sufre de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).
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