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RESPUESTA A REQUERIMIENTO No. 15833 FIJADO EN LISTA NO. 01
DEL 06 DE ENERO DE 2015

Referencia Expediente No. 13-159374

Asunto : SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
TENECTEPLASA"

Solicitante GENNOVA BIOPHARMACEUTICALS LTD.

1, Yo, German Marin Ruales, en mi calidad de apoderado de la sociedad

GENNOVA BIOPHARMACEUTICALS LTD. segin poder que radiqué junto
con la solicitud, atentamente doy respuesta al examen de patentabilidad
notificado el dia 06 de enero de 2015 dentro del término legal:

2.  EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD (Art 20 D 486 literal (d))

2.1. El Examinador objeta las reivindicaciones 7 a 11 por cuanto hacen
referencia a un método para tratar un accidente cardiovascular con las
composiciones reclamadas en las reivindicaciones 1 a 6.

2.2. En respuesta a esta observacion, la solicitante desea eliminar las
reivindicaciones 7 a 11 del pliego reivindicatorio.

3.  DE LA SOLICITUD DE PATENTE — REIVINDICACIONES (Art 30 D
486, Art 22 PCT)

3.1. En respuesta a la observacioén dirigida a las reivindicaciones encabezadas
como Kkit-de-partes, la solicitante aclara que ha desistido de dichas
reivindicaciones.



3.2. Para atender a la observacién del Examinador dirigida a la utilizacion de
las expresiones 0,10 a 0,24 mg/kg de peso corporal de tenecteplasa” y “para
el tratamiento de accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos en pacientes
humanos” de la reivindicacidon 1; la solicitante ha eliminado la expresién “para
el tratamiento de accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos en pacientes
humanos” de la reivindicacion 1; la expresion referente a las dosis del
compuesto la ha usado para conformar una nueva reivindicacion 2, segin el
Capitulo Reivindicatorio adjunto.

3.3. El Examinador objeta la claridad de la reivindicacion 1 debido a la
utilizacion de dos enlaces gramaticales. Para atender a esta observacién, la
solicitante ha eliminado la frase: “esta caracterizada en que dicha tenecteplasa”
de la reivindicacién.

3.4. El Examinador considera que la reivindicacidn 1 no es clara ni concisa
porque la utilizacidn de las expresiones “un amortiguador inorganico aceptable
farmacéuticamente” y “un portador aceptable farmacéuticamente”, refiriéndose
a los elementos constituyentes de una composicidén, no son limitativas y son
imprecisas. Para solucionar esta observacion, la solicitante ha decidido incluir la
caracteristica de la reivindicacion 3, dentro de la reivindicacién 1 y de esta
manera, mostrar en la reivindicacion 1 que el amortiguador es un amortiguador
de acido fosfdrico/fosfato. Sin embargo, con respecto a la frase “un portador
aceptable farmacéuticamente”, considero que el uso de esta frase es una
practica normal en la redaccion de las reivindicaciones en el ambito
farmacéutico y se hace con el propdsito de incluir un vehiculo o portador en la
reivindicacion referida a la composicién farmacéutica; restringir este portador a
uno en particular, limitaria innecesariamente el alcance de la invencion y en
consecuencia, se insiste en el uso de esta expresion.

3.5. La solicitante ha decidido eliminar la palabra “opcionalmente” de Ia
Reivindicacion 1 aceptando de esta forma la sugerencia del Examinador con
respecto a este término.

3.6. Para dar respuesta a la observacion del Examinador con respecto a que
la reivindicacion 1 va mas alld del contenido divulgado en la descripcion, la
solicitante incluyd en dicha reivindicacidon 1 los valores referentes a las
proporciones de cada uno de los componentes expresados en partes. La
modificacion anterior tiene sustento en la formulacién que se muestra como
ejemplo 6 en la especificacion. De esta manera, la observacion queda
superada.

3.7. El Examinador objeta las reivindicaciones 1 y 5 debido al uso de las
expresiones “en donde dicha composicién estda caracterizada en que dicha
tenecteplasa se prepara por un proceso de fermentacion continua basado en la
perfusion usando células del ovario del hamster chino” y “en el que los
componentes se liofilizan para convertirlos en polvo para su reconstitucién con
agua para inyeccion antes de su uso” argumentando que estas caracteristicas



no corresponden a caracteristicas técnicas esenciales de una reivindicacion de
producto, sino que corresponden a otra categoria inventiva (procedimiento).

En respuesta a esta observacion, se modifica la reivindicacion 5 para
incluir caracteristicas referidas a la composicion.

Sin embargo, se insiste en el uso de la frase “dicha tenecteplasa se
prepara por un proceso de fermentacion continua basado en la perfusion
usando células del ovario del hamster chino” de la reivindicacion 1, por cuanto
dicha reivindicacién esta dirigida a proteger una composicién farmacéutica por
medio de sus componentes y proporcion de los mismos dentro de la
composicién; por lo tanto, el mencionar que uno de los componentes se
prepara por cierto procedimiento no indica que el compuesto de la
reivindicacion esté siendo mal caracterizado por cuanto, insisto la reivindicacion
1 se refiere a una composicion farmacéutica caracterizada por cuatro
componentes con sus rangos especificos.

3.8. Atendiendo a la observacion del Examinador, se ha eliminado la
reivindicacion 12 del pliego reivindicatorio.

3.9. Adicionalmente, se corrigid la traduccion de la palabra en inglés “ratio”
por “relacion” en lugar de “radio”.

3.10. En consecuencia, presento un nuevo pliego reivindicatorio en su version
en limpio y en una version con los cambios resaltados para facilidad en el
analisis.

4. EXAMEN DE PATENTABILIDAD

El Examinador considera que los siguientes documentos afectan la novedad de
las reivindicaciones 1 a 6 de la solicitud:

Item | Documento Titulo Fecha de
Publicacion*
D1 No aplica “TNKase TM Tenecteplase | 11/marzo/2010

recombinant”
D2 Br J Ophthalmol | "Retinal toxicity of intravitreal | Abril/2004
2004; 88:573— | tenecteplase in the rabbit”
578.

En respuesta a estas observaciones del Examinador, el solicitante
presenta los siguientes comentarios:

4.1. Objeto de la presente invencidn

En primer lugar, se debe aclarar que la invencion que solicita proteccion
via patente en Colombia se refiere a una formulacion mejorada y mas eficaz de
tenecteplasa (TNK) para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares
isquémicos agudos en humanos. Este nuevo tratamiento es seguro y de facil
administracion en un corto periodo de tiempo. La tenecteplasa utilizada para la




preparacion de las formulaciones objeto de la invencion se obtuvo empleando el
sistema de fermentacion continua a base de perfusion, este sistema
no ha sido utilizado anteriormente para preparar la proteina
tenecteplasa.

Otro objeto de la presente invencién ha sido realizar ensayos clinicos
para identificar la cantidad de tenecteplasa que seria segura y eficaz
para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares isquémicos
agudos en humanos.

La produccién de la tenecteplasa se realizé por medio de la tecnologia de
ADN recombinante en células de ovario de hamster chino en un sistema de
fermentacidon continua a base de perfusién. Este método proporciond una
produccion a gran escala de la proteina con mayor calidad y cantidad,
ademas de ser escalable para aplicaciones industriales. La linea celular
recombinante que produce la tenecteplasa como una proteina secretada se
prepard y se selecciond para la tenecteplasa deseada que se utilizaria en las
formulaciones de tenecteplasa para el tratamiento de accidentes
cerebrovasculares isquémicos agudos en humanos. Estas formulaciones, que
tienen diferentes cantidades de tenecteplasa fueron probadas en un entorno
clinico para identificar la cantidad segura y eficaz de tenecteplasa requerida
para el tratamiento dptimo de accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos
en humanos. Para este propdsito, se prepararon varias formulaciones de la
solucion de tenecteplasa en el intervalo desde 0,10 hasta 0,24 mg/ml en
forma liofilizada. En un tipo de formulacidn, la tenecteplasa se formula con
excipientes tales como L-arginina, acido fosférico y polisorbato-20 para obtener
un polvo liofilizado. Los excipientes se emplean en diferentes proporciones
definidas para obtener la formulacion deseada. Se evaluaron diferentes
formulaciones con varias cantidades de tenecteplasa (0.10, 0.14, 0.18, 0.20, y
0.24) y excipientes en varias proporciones para la seguridad y eficacia de la
formulacion de tenecteplasa para el tratamiento de accidentes
cerebrovasculares isquémicos agudos en humanos. Después de la realizacién
de estos ensayos se encontrd que la formulacién de 0,2 mg/ml demostré mayor
incidencia de eficacia a las 24 horas y después de 7 dias, en comparacion con
las otras formulaciones evaluadas.

4.2, La presente invencién es novedosa con respecto a la publicacion D1.

Con respecto a la observacion de falta de novedad debido a la previa
divulgacion del documento D1, considero que la materia objeto de la presente
solicitud es novedosa en vista de dicho documento.

El documento D1 denominado “TNKase TM Tenecteplase recombinant”
ofrece informacion de prescripcion relacionada con el  producto.
Particularmente, el documento comprende descripcion de la formulacion y la
informacién de la TNKase™ tales como la farmacologia clinica, la
farmacocinética, indicaciones, su uso, dosificacién, contraindicaciones
relacionadas con dicha formulacion.



Tabla 1: Comparacion de la invencion descrita en la presente solicitud
CO 13159374 con las caracteristicas descritas en el Documento D1.

No. Parametro Solicitud colombiana D1

1 Proceso para la Tecnologia de ADN D1 no menciona
preparacion de la Recombinante en células ni sugiere el uso
molécula de del ovario del hamster del proceso de
tenecteplasa utilizada | chino en un proceso de fermentacion
en la formulacion fermentacion contintia continia basado

basado en perfusion. en perfusion.

2 Cantidad de 1a24mg 50 mg
tenecteplasa en la
formulacion después
de la reconstitucion
con 10 ml de agua
esterilizada para
inyeccién

3 Dosis de la formulacién | 14 mg 35 mg
de tenecteplasa (para
un adulto con un peso
promedio de
aproximadamente 70
ka)

4 Rango de dosis segura | 0.10 a 0.24 mg/kg peso 0.50 to 0.6
y eficaz de la corporal mg/kg peso
tenecteplasa en la corporal
formulacion

La Tabla 1 anterior indica claramente que el objeto de la presente solicitud se
distingue de la divulgacion contenida en D1 en que:

- El método para la preparacion del ingrediente activo de la presente solicitud
implica esencialmente proceso de fermentacion continua a base de perfusion.

- La cantidad del ingrediente activo en la formulacion de la presente solicitud es
diferente de la de D1.

- La dosis de la formulacion de la presente solicitud es menor
(especificamente es la mitad) de la dosis descrita en D1.

- El rango de dosis mas seguro y mas eficaz de la tenecteplasa en la
formulacién de la presente solicitud es menor que el rango divulgado en D1.

- La presente solicitud describe el uso de la formulacidn tenecteplasa para el
tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agudo. El documento D1
describe el uso de la formulacidn tenecteplasa para efectuar la reduccién de la
mortalidad asociada con infarto agudo de miocardio (IAM).



En vista de lo anterior, el objeto de la presente solicitud es novedoso
frente al contenido del documento D1. Se debe recordar que para que exista
un verdadero impedimento por novedad, el documento del estado de la técnica,
en este caso D1, debe divulgar la invencion con todas las caracteristicas que se
proponen en sus reivindicaciones, como se ha demostrado el documento D1 no
expone todas las caracteristicas de las composiciones farmacéuticas tal y como
se proponen en las reivindicaciones adjuntas, y en consecuencia debe
reconocerse su novedad.

4.3. La presente invencidn es novedosa con respecto a la publicacién D2.

El Documento D2 mencionado por el Examinador en su reporte
corresponde al informe de un estudio dirigido a la investigacion de toxicidad
retiniana de la inyeccion intravitrea de tenecteplasa en conejos. La
investigacion se llevd a cabo utilizando diversas dosis de tenecteplasa para
comprobar su posible uso en oftalmologia. El producto Metalyse, que es la
preparacion comercialmente disponible de tenecteplasa de Boehringer
Ingelheim, se utilizd en el estudio como una fuente de tenecteplasa. El
farmaco no diluido después de la reconstitucion tenia una
concentracion de 5 mg/ml. Para establecer el perfil de toxicidad del vehiculo
o excipiente, se prepard una solucidn madre con base en la informacion del
producto Metalyse de Boehringer Ingelheim. La solucién madre consistia en L-
arginina (52,2 mg/ml), polisorbato-20 (0,4 mg/ml), y acido fosforico al 85% (16
mg/mi).

Tabla 2: Comparacion de la invencion descrita en la presente solicitud
CO 13159374 con las caracteristicas descritas en el Documento D2.

No. Parametro Solicitud colombiana D2

il Proceso para la Tecnologia de ADN D2 muestra el uso
preparacion de la Recombinante en células del | de Metalyse, que
molécula de ovario del hamster chino en | es la preparacion
tenecteplasa un proceso de fermentacion | comercialmente
utilizada en la continGa basado en disponible de
formulacion perfusion. tenecteplasa de

Boehringer

Ingelheim, la cual
se utilizo en el
estudio como una
fuente de
tenecteplasa.

D2 no menciona
ni sugiere el uso
del proceso de
fermentacion
continda basado
en perfusion.
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No. Parametro Solicitud colombiana D2.

2 Cantidad de 0.1 a 0.24 mg/mi 5 mg/ml
tenecteplasa en la
formulacion después
de la reconstitucion

3 Dosis de la 14 mg No muestra
formulacion de
tenecteplasa (para
un adulto con un
peso promedio de
aproximagdamente

70 kg)

4 Rango de dosis 0.10 a 0.24 mg/kg peso Dosis segura para
segura y eficaz de la | corporal humano evitar toxicidad
tenecteplasa en la retinal. Hasta
formulacion 50ug de

tenecteplasa/0.1
ml de una

solucion salina

equilibrada (BSS)

La Tabla 2 anterior indica claramente que el objeto de la presente solicitud se
distingue de la divulgacidn contenida en D2 en que:

- El método para la preparacion del ingrediente activo de la presente solicitud
implica esencialmente proceso de fermentacion continua a base de perfusion.

- La cantidad del ingrediente activo en la formulacion de la presente solicitud es
diferente de la cantidad reportada en D2.

- La presente solicitud da a conocer una dosis de 14 mg para un adulto
promedio que pesa aproximadamente 70 Kag. Como D2 no habla
especificamente acerca de una formulacidén tenecteplasa y su eficacia (D2 se
refiere a un estudio de toxicidad de una formulacién de tenecteplasa
comercializada en conejos), no revela ninguna dosis particular para la
administracién en seres humanos.

- El intervalo de dosis mas eficaz y seguro de tenecteplasa de acuerdo con la
presente solicitud es 0,10 a 0,24 mg/kg de peso corporal de humanos. El
documento D2 no dice absolutamente nada sobre un rango eficaz de la
formulacién. De acuerdo con las ensefianzas de D2, el rango de hasta 50
1g/0,1 ml de solucion salina equilibrada de tenecteplasa no muestra toxicidad
retiniana en conejos.

- La presente solicitud describe el uso de la formulacidn tenecteplasa para el
tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agudo en humanos. El
documento D2 se refiere a un estudio destinado a investigar la toxicidad
retiniana de tenecteplasa (fabricado por Boehringer Ingelheim) tras la inyeccién




intravitrea en conejos. La tenecteplasa de Boehringer Ingelheim esta destinada
para el tratamiento fibrinolitico en la fase aguda del infarto de miocardio.

Como resultado del anterior analisis se debe reconocer la novedad del
objeto de la presente solicitud frente al contenido del documento D2, en la
medida que dicho documento D2 no divulga todas las caracteristicas de la
solicitud colombiana.

4.4. La presente invencion demuestra su novedad en la medida que la
tenecteplasa en la formulacion de la presente invencién se prepara mediante
tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino, en un
proceso de fermentacion continua a base de perfusion, que no sdlo es
diferente, pero también superior a la técnica utilizada en los documentos D1 y
D2.

De igual manera, la tenecteplasa asi producida es significativamente
diferente y superior a la tenecteplasa divulgada en los documentos D1 y D2.
Sin embargo, aunque esta diferencia no puede ser caracterizada en términos
cuantitativos, excepto para el proceso por el cual se prepara, su calidad
superior es importante para la formulacién, su uso en la indicacién dada a
conocer en la presente solicitud, y también por la facilidad de produccién del
agente activo en la formulacion.

La dosis de tenecteplasa en la presente solicitud es completamente
diferente de la descrita en D1 y D2.

La formulacion descrita en la presente solicitud estd indicada para el
accidente cerebrovascular isquémico agudo y como se evidencid esta indicacion
no se revela ni sugiere en D1 o0 D2,

4.5. Adicionalmente, el solicitante advierte que el alcance de la presente
invencion se redujo mediante la modificacion de las reivindicaciones que ahora
se presenta.

5. Como resultado de los anteriores comentarios, solicito de manera
respetuosa que se otorgue la patente de invencidn a las reivindicaciones que
ahora se presentan con esta respuesta.

JUM.D

RMAN MARIN RUALES
.P.A. No. 64239

Del despacho,

Sefor Jefe,

__-_—___""'—-\
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica como una inyeccion intravenosa de bolo que comprende:
a. 1 parte de tenecteplasa;
b. 3.4 partes de un amortiguador inorganico aceptable farmacéuticamente, preferiblemente un

amortiguador de acido fosforico/fosfato;,

o agentes estabilizadores aceptables farmacéuticamente seleccionados del grupo que consiste de L-
arginina y polisorbato, en donde dicho agente estabilizador es una combinacion de 11 partes de L-
arginina y 0.086 partes de polisarbato; vy

d. un pertador aceptable farmaceuticamenta,

en dande la relacion de la tenecteplasa al amortiguador inorganico es de 1:3.4,

en donde la relacion de tenecteplasa a L-arginina es 1:11 y la relacién de tenecteplasa a polisorbato es
1:0.086,

en donde dicha composicién se prepara por un proceso de fermentacion continua basado en la perfusion

usando células del ovario del hamster chino.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la dosis efectiva y segura de lenecteplasa es 0.10

a 0.24 mg / kg de peso corporal.

& Una composicion de la reivindicacion 1 en donde la cantidad de tenecteplasa es de

aproximadamente 0,20 mg/kg de peso corporal cuando es administrada.

4, Una composicion de la reivindicacion 1 en el que los componentes estan en la forma liofilizada y
en donde la concentracion de tenecteplasa, en reconstitucion de la composicion con agua para inyeccién,

varia desde 0.10 a 0.24 mg/ml del agua para inyeccion,

5. Una composicion de la reivindicacion 1 en el que la dosis total de la composicion se administra

como un bolo intravenoso en 10 segundos dentro de 6 horas de!l inicio del accidente cardiovascular.




REIVINDICACIONES

1, Una composicion farmacéutica como una inyeccién intravenosa de bolo para-el-tratantiente—de

accidentes-cerebrovascularesisguémicos-agudos-en-pacientes-humanes-que comprende:

a. 0-10-a-0,24-mg/kg-de pesocorporal-1 parte de tenecteplasa;
b. 3.4 parles de un amortiguador inorganico aceptable farmacéuticamente, preferiblemente un

amortiguador de acido fosforico/fosfato;
c. agentes estabilizadores aceptables farmacéuticamente seleccionados del grupe que consiste de L-

arginina y polisorbato,_en_donde dicho agente estabilizador es una combinacion de 11 partes de |

arginina v 0.086 partes de polisorbato; y

d. opecionalmente~un portador aceptable farmacéuticamente,

en donde la relacion de tenecteplasa a L-arginina es 1:11 y la relacion de tenecteplasa a polisorbato es

20.086,

en donde dicha composicion esta-caracterzada-en-que—ichatenecteplasa-se prepara por un proceso de

fermentacion continua basado en la perfusion usando células del ovario del hamster chino.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde la dosis efecliva y segura de Lenecteplasa es 0.10

a0.24 mg / kg de peso corporal.

2.3.Una composicidn de la reivindicacidn 1 en donde la cantidad de tenecteplasa es de aproximadamente

0,20 mg/kg de peso corporal cuando es administrada.

3.4, Upa-compoesicion-de-la-reivindicacion-l-ep-el-tie-elamoertigdador-usade-es-preferiblentente-un

amorliguaderde-dcidefosféricofaslate.

4 Unpa-composiciondelareivindicacion--en-donde-el-agente-estabilizadores-uha-combinacion-de

J-partes-de-—arpiningy-0,086-partes-de-polisorbate-

reconstitucion de la composicion con agua para inyeccion, varia desde 0.10 a 0.24 mg/ml del agua para

inyeccionantesde-suuse.

6:5.  Una compaosicion de la reivindicacion 1 en el que la dosis total de la composicion se administra

como un bole intravenoso en 10 segundos dentro de 6 horas del inicio del accidente cardiovascular.

FmAirk-farmaceutico-gue-comprende:
{a)—— ~una-ampolletague contiene-unaformulacion-detenecteplasa lichilizadare

Ha)—— —instruceiones-para-usa-ta-tormula-para-tratar-elaceidente-cerebrovaselarisgueémicn apude-en

10
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pacientes- humanos-por-medie-de-administrarta-dosis-detenecteplasa-ne-mas-de-0;20-mp/kg-de-peso

corperal-proporcionada-como-un-bolo-intravenoso-dentre-de-un-plazo-de-10-segundeos:

8 n-kit-de-la-reivindicacion7-en-donde-la-cantidad-de-lenecteplasa-es-aproximadamente- 2-mg/fink

cuando-sereconstibluye-con-agHa-PAr-SU-IYeEE On:

9 Un-kit-de-la-reivindicacion-en-donde-la-dosis-totalse-administra-come-bole-rtravenose-dentre

de-6-horasdel-inicio-delacadente-cerebrovascula-isgquamico-agudo:

10 —Un-kit-de-tareivindicacidn-Z-en-ehque-la-cantidad-dplima-de-tenceteplisa-paatadasiv-del-bolo es

aproximadamente-0,20-mg/ke de-peso-corparal

1t kit dela-reivindicasion7-en-elguela-dosistotal-se-da-cormeun-bole-no-mas-de-10-sepundos:

I Una-composicion—farmacéutica-de--tenecteplasa—y—kit-de-la-misma-sustancialmente—comoe—se

describe-conreferenciaalos-ejemplos:

Al



