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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidén:
Reivindicaciones:

Dibujos (figuras):
Oposiciones:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 83a 110

Folios 111a 113
Folios 136 a 138
Folios 142 a 144
Folios 115a 116
Folios 147 a 163
US 60 823,868

27/Febrero/2009
27/Febrero/2009
08/Junio/2009

10/ Junio/2009
27/Febrero/2009
Lafrancol 19/Julio/2010
29/Agosto/2006

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de ia solicitud: “USO DE TENECTEPLASA PARA TRATAR UN ICTUS ISQUEMICO

AGUDO".
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El problema planteado en esta solicitud consiste en a necesidad de suministrar un método
para mejorar la respuesta clinica en el ictus isquémico agudo, por ejemplo aumentando el
flujo sanguineo agudo cerebral y/o reduciendo el tamafio del infarto, con tenecteplasa
(F1.90, pag. 8). :

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso para
preparar un medicamento y un producto de acuerdo a las reivindicaciones (Fls. 142 a 144).

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 38/16, A61 P 9/10.

4. Excepcién ala Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 1 — 16 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
porgue se refiere a metodos terapéuticos, aunque las reivindicaciones se encabecen con
la expresion “El proceso...” estas se caracterizan por la administracién de dosis de
tenecteplasa, principio activo que ya es conocido en el estado de la técnica en el
documento: “TENECTEPLASA informe para la comision de Farmacia y Terapéutica,
Francesc Puigventés, Ana Escriva, Pere Ventayol, 30-9-2001" y en el articulo “A pilot Dose-
Escalation Safety Study of Tenecteplase in Acute Ischemic Stroke”, E. Clarke Haley et al
Febrero de 2005; en donde se divulgan tas mismas dosis usadas en la presente invencion
para ser administradas durante un tratamiento terapéutico en un tiempo determinado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacion 1y sus dependientes 2 a 16, se refieren a un proceso para preparar un
medicamento pero dicho proceso se caracteriza por la administracion de la tenecteplasa
en diferentes dosis en un tiempo de 50 a 90 minutos y no por las etapas, reactivos y
condiciones (como tiempo de reaccion, temperatura, agitacion etc.) a las cuales se debe
realizar, ademas en al descripcidn no existe evidencia de un proceso para preparar un
medicamento sino lo que se observa son protocolos de métodos terapéuticos (pags.8, 9,
15) y de administracion de dosis (pag. 22 y 25), del tenecteplasa solo asi como de éste y
otro activo, por ejemplo un agente antitrombolitico, un anticuerpo antiCD18 (pags. 14 y 15),
administrado antes, después o al mismo tiempo que la Tenecteplasa.

La reivindicacion 25 se refiere a un producto de acuerdo con las reivindicaciones 17 a 24
{(composicion), que comprende un segundo farmaco que es un agente antitrombolitico, un
antagonista de la giicoproteina llb/lila o un  anticuerpo antiCD18, pero de esta
composicion no existe soporte porque o que se observa en la descripcion es la
administracion det tenecteplasa y otro principio active como los mencionados (pags. 14y
15) administrado antes, después o al mismo tiempo que el tenecteplasa.

6. Analisis de la Oposicién
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para composiciones
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farmacéuticas y los métodos de tratamiento, sin prejuicio de que no puedan ser protggidos,
que ya son conocidos mundialmente en el sector farmacéutico desde hace un tiempo
considerable en el documento W09324635 (FI.155).

Respuesta del Examinador Técnico

£l documento presentado en la Oposicion si desvirtua la Novedad del objeto de esta
solicitud; por lo cual si se considerara dentro del Examen de Patentabilidad.

7. Determinacioén del Estado de ia Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la Solicitud

de Prioridad: Agosto 29 de 2006 y se encontré el siguiente documento que anticipan el
objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacion®
Tissue plasminogen activator
D1 WO08324635 g'ycosylation variants with Diciembre 9 de 1993
improved Therapeutic properties

D1 divuiga el compuesto Tenecteplasa t-PA TNK y sus composiciones.
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 17 consiste en un producto que comprende:

a) un envase que contiene tenecteplasa;

b) instrucciones para usar la tenecteplasa para tratar el ictus isquémico agudo en
humanos mediante la admintstracion de tenecteplasa al humano en una dosis total
de aproximadamente 0,05 a 0,5mg/Kg, que se administra mediante (a)
administracion en embolada de una dosis inicial de aproximadamente 0,005 a
0,15mg/kg, seguida de la infusion de una cantidad igual la dosis total menos la
dosis inicial durante un periodo de tiempo de aproximadamente 50 a 90 minutos, o
b) mediante administracion en embolada.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales _ b1 o
un producto que comprende Composiciones que comprenden 4
un envase que contiene tenecteplasa un envase que contiene tenecteplasa |

l.as caracteristicas esenciales de la composicidén de la reivindicacion 1 habian sido
divutgadas previamente en D1, ef cual ensefia composiciones en forma de soluciones

esteriles o polvos estériles, tal como proteina liofilizada, que contienen tenecteplasa (pag.
27, lineas 15 a 20).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.
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Adicionalmente, se recuerda que la solicitud de proteccién mediante patente de un kit de
partes, como lo es esta reivindicacion, sélo puede ser considerada cuando el centro de la
invencién es una compaosiciéon 0 combinacion nueva de dos 0 mas compuestos conocidos
para una finalidad terapéutica especifica y el producto serd comercializado en forma de kit
{denominado también como envase meédico, estuche o empaque).

Las reivindicaciones dependientes 18 — 24 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

N°® ; Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 L WO09324635 17-24 } _____Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

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

JOSE LUIS SALLAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

114 260, 29,

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por: Lyna del Carmen Merdecay Dunoyer
Revisado Por; Gloria Jacqueline Alfonso Rozo b
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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TENECTEPLASA
Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Francesc Puigventés, Ana Escriva, Pere Ventayol
30-9-2001

SOLIGITUD: Dr. Miguei Fiol {UCI). 5-07-01.

PRESENTACIONES: Metalyse vial 40 mg (8000 unidades), Metalyse vial 50 mg (10000 unidades). Lab
Beehringer Ingelheim

Coste para el hospital (P.V.L -2% descuento+4 % de IVA). Matalyse 40 mg: 175.302 pts, Metalyse 50
mg: 180.398 pts.

GRUPO TERAPEUTICO: BO1AD. Agentes antitrombéticos.

AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

Indicaciones clinicas: Tratamiento trombaolitico de sospecha de infarto de miocardio con elevacion ST
persistente o blogueo reciente del haz de rama izquierda, en las 6 horas siguientes a la aparicidn de
sintomas de infarto de miocardio (|AM).

Mocanismo de accion: Tenecteplasa (TNK-tPA) es un agente fibrinoiitico, activador tisular del
plasminégeno, de estructura polipeptidica similar a Alteplasa (tPA), de la que se diferencia
estructuralmente en tres posiciones de los aminoacidos. Se obtiene de células de ovario de hamster
chino mediante técnicas de DNA recombinante. Respecto a alteplasa presenta mayor duracién de
accion, mayor especificidad a |a fibrina y mayor resistencia al inhibidor del activador del plasmindgeno.

Posologia: Se administra en via intravenosa directa en bolus de 10 segundos, en dosis dUnica y lo antes
posible después del inicio de los sintomas. En funcién del peso corporal se indica;

Peso corporal (Kg) Dosis

<60 30 mg (6000 WY

>=60a <70 35 mg (7000 Uy

>=70a <80 40 mg (8000 U)

>=80 a < 90 45 mg (9000 U}

>80 50 mg (10000 U)

Farmacocinética
tPA TNK-tPA \

Semivida 35h 17h 7

Aclaramiento plasm. 572 ml/imin 157 mlfmin E
| Excrecién hepatica hepatica ]

| EVALUACION DE LA EFICACIA:

El ensayo clinico ASSENT-Il (Lancet 18998, Llevadot JAMA 2001) se disefic para establecer la
equivalencia de eficacia y evaluar la seguridad entre alteplasa y tenecteplasa. Es un ensayo doble
ciego aleatorizado. Participaron 16949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises. Se midio la mortalidad
aios 30 dias, y las complicaciones hemorragicas.

Los resultados globales de eficacia muestran equivalencia de ambos tratamientos, la moralidad a los
30 dias fue de 6,15 % en los que recibieron tPA y de 6,18 % en los que recibieron TNK-tPA (tabla 1)

Tabla 1.Estudio ASSENT-II: 16.849 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises !
Eficacia
tPA TNK-PA | p NNT
Mortalidad 30 dias 6,18 % 6,15 % ) -
Mortalidad o AVC no mortal 7.05 % 711 % ns -
Mortalidad subgrupo que se inicia| 8.2 % 7.0 % 0.018 454
tto pasadas mas de 4 h

*no diferencias con p=0.006 para test de equivalencia

\3



En el analisis de subgrupos del ASSENT-I| se¢ observa que tenacteplasa es mas eficaz que alteplasa en
los pacientes en que la administracion se realiza después de las 4h: En este subgrupo, la mortalidad
valorada a los 30 dias es de 7,0 % con tenecteplasa vs 9,2 % con alteplasa {p: 0,018). El NNT es de
454 (tabla 1).

-Recientemente se ha publicade el estudio ASSENT-3 (Lancet 2001) en que particlpan 6095 pacientes.
En el estudio TNK.PA asociada a heparina no fraccionada se presentd una mortalidad a los 30 dias de
6,0 % y TNKtPA ascciada a enoxaparina del 54 % , datos similares a los del estudio ASSENT-2. &l
avance de resultados del estudio ENTIRE (resultadas preliminares 2001), el TNK-tPA también asociado
a enoxaparina presenta una mortalidad a los 30 dias es de 2,5 %.comparado con 4,1 % con heparina no
fraccionada. (tabla 2)

Tabla 2. Eficacia, medida como mortaiidad a los 30 dias. Resultados en la ramas de fos EECC con heparina no
fraccionada.

Estreptokinasa tPA TNK-tPA

GUSTO- (1993) 74 % 6.3% -

GISSk2 (1992) 52 % 9.3% - |
1S1S-3 (1992) 10,6% 10,3% - |
TASSENT-2 (1999 6,15 6,18 % :
TASSENT-3 (2001) = 6,0 %

| EVALUACION DE LA SEGURIDAD

El punio basico es la evafuacion del aumente de riesgo de hemorragias asociado a la terapia
trombolitica. Se consideran las hemorragias intracraneaies y las hemorragias no cerebrales (mayores y
menores).

-El estudio ASSENT-II (Lancet 1999) muesira que no hay diferencias significativas entre tPA y TNK-PA
en |a presentacion de hemorragias intracraneales, ni en hemorragias no cerebrales menores. El perfil es
favorable a TNK-tPA en hemorragias no cerebrales mayores y en este caso el NNH (numero necesario a
tratar para evitar un dano) es de 78,1, (tabla 3)

Tabla 3. ASSENT-Il. 16948 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises
 Seguridad
tPA TNK-PA 1 p NNH
Hemorragia intracraneal 0,84 % 2.939% ns --
Complicaciones hemorragicas no cerebrales totales 28,95 % 256,43 % 10003 39,7
-Complicaciones hemorragicas no cerebrales mayores | 5,94% 466 % 00002 78.1
-Complicaciones hemorrégicas no cerebrales menores | 22,98 % 21.76% |ns* --

*P=0,0553

-Recientemente se ha publicado el estudio Assent-3 (Lancet 2001). En dicho estudio TNK-tPA asociada
a heparina ne fraccionada produjo hemorragia intracraneal en el 0,93 % y TNK-PA asociada a
enoxaprina en el 0,88% de los pacientes, datos similares a los del estudio ASSENT-2. Las
complicaciones hemarragicas mayores no cerebrales en ASSENT-3 fueron de 2.2 %, es decir menores
que ei 4,7 % del ASSENT-2 . (vertabla 3y 4)

-El estudio TIMI-10B (Circulation 1998) mostrd que a la dosis de 50 mg, TNK-tPA se asccid a mayores
kemarragias intracraneales severas que tPA. De aqui la importancia de dosificar de forma ajustada al
peso del paciente. tal como indica el informe écnico, asi como ajustar la dosis de heparina.

Tabla 4. Seguridad. Hemerragias intracraneales. Resultados en las ramas de los EECC con heparina
no fraccionada. :

Estreptokinasa tPA TNK-tPA
GUSTC-1 (1983) (1,5 %) {0,9%) -
GISSk2 (1992) (0,3%) (0.4%) -
1515-3(1092) (0,25%) (0,72%) - {
ASSENT-2 (1999) - (0,94%) (C.93%) g
ASSENT-3 (2001) - -- [ (0,93%) |

\ot



-Un metandiisis de 7 ensayos clinicos publicados (Mehta, Lancet 2000} evalua el riesge de hemarragia
intracraneai de distintos tromboliticos, concluyende gue hay un aumento de riesgo cuando se administra
en bolus respecte a cuando se administra en infusidn: 0, 8 % vs 0.6 % con una OR de 1,25 (p: 0.003).
Otro metaanalisis publicado recientemente muestra resultados similares, con mayor riesgo para la
terapia trombolitica en bolus (Eikelboom JW, JAMA 2001)

-Por subgrupos, los pacientes con mayor riesgo de hemorragia intracraneal por tromboliticos
son (Braunwald 2001): edad: 65-74 afios (OR=2,71); edad >75 afios (OR=4, 34}, sexo mujer
(OR=1,58), historia de ACV ( OR=1,79) y hipertension sistolica (OR=1,48).

En relacion con lo anterior, Ohman {Chest 2001) sefaia que en los pacientes de mas de 75 anos hay
una tendencia a reduccion de la hemorragia intracraneal con TNKAPA ( 1,7 %) vs tPA {2,6%), y también
en otre grupo de alto riesgo, es decir las mujeres ancianas de mengs de 67 Kg | TNK-tPA (1,1%) vs {PA
{3%) (Ohman Chest 2001), sin embargo estos estudios no estan compietamente pubficados

Por otre lado no hay estudios comparativos con estreptokinasa, cuyo riesge de hemorragia intracraneal
&5 menor en comparacién a tPA (GUSTO 1, tabla 4). Todo elio hace gue en pacientes ancianos y otros
de alto riesgo deban considerarse |os riesgos potenciales del TNK-PA.

Recomendaciones de eleccién de fibrinolitico:
-Magnum Ohman (Chest 2001) en una revision sistematica que incluye niveles de evidencia y grados de
recomendacion propone en les pacientes con [AM candidatos a fribinolitico:
-menos o igual 6h desde inicio de sintomas: alteplasa ¢ tenecteplasa (1A)
-menos o iguat 12 h desde inicio de sintomas: estreptogquinasa, anistreplasa o alteplasa (1A)
-pacientes con alergia ¢ sensibilidad a estreptokinasa; alteplasa o tenecteplasa (1C)
-Braunwaid 2001, valora el riesgo de muerte y de hemorragia intracraneal en ¢cada grupo de pacientes vy
propone:
-menos o igual a 4 horas desde inicio sintomas: Alteplasa o Tenecteplasa
-menos o igual a 4 horas desde inicio sintomas en pacientes jovenes, con IM inferior menor y
hipertension: estreptokinasa o alteplasa
-de 4 a 12 horas desde inico de los sintomas en ancianos con IM inferior y hipertensidn y f
recuencia cardiaca <100; estreptokinasa

EVALUACION ECONOMICA:

Coste tratamiento. Comparacion entre tPA y TNK-tPA

La dosis de Tenecteplasa se ajusta al peso del paciente. Es coste de un paciente medio den 70-75 Kg es
de 175.302 ptas. lo que significa un incremento de 3058 ptas por paciente respecto a la terapia actual
con tPA, Si consideramos que en el caso de alteplasa se precisa de sueros y equipo para su
administracion se deberian incrementar unas 300 ptas aprox. por paciente,

Tenacteplasa (Metalyse) Alteplasa (Actylise) Diferencia

Peso carporat | Dosis Viales Coste Dosis Viales | Coste

{Kg)

<60 | 30 mg (BC00 Ly 1de 40 mg | 175.302 18-45-30 (90 ma) 2 172,244 | 3058
>=60a = 7§ | 35 mg (7000 W) 1de 40 mg | 175.302 15-80-35 (100 mg) [ 2 172.244 | 3058

==70 3 < 80 40 mg (8000 L) 1de 40 my | 175.302 15-50-35 (100mg) | 2 172.244 | 3058

>=80 a < 80 45 mg (9000 U} 1de 50 mg { 180.398 15-50-35 (100 mg) | 2 172.244 | 8154

=980 50 mg (100004} {1de 50 mg | 180.398 15-80-35 (100 mg) 1 2 172.244 | 8154

Coste-eficacia incremental.

La eficacia es similar, pero TNK-tPA presenta mencs hemorragias no cerebrales mayores, asi como
menor necesidad de transfusion de sangre. Para evitar una complicacién hemorragica mayor el NNH es
de 781 y el coste incremental para evitar que un paciente una complicacidén hemeorragica mayor no
intracraneal es del orden de 238.906 ptas.

Peso del paciente | Goste TNK-tPA Coste tPA NNH Coste incremental para !
{kg) evitar una hemarragia |
ne cerebral mayor i

70 Kg 175.302 172.244 78.1 238.906




En los pacientes que se inicia tratamiento de Tenecteplasa después de 4 horas, la eficacia es mayor que
con alteplasa, con un NNT de 45.4. Para conseguir una unidad de eficacia adicional {una muerte menos)
en este subgrupo de pacientes el coste incremental es del orden de 138.833 ptas.

Peso del paciente | Coste TNK-tPA Coste tPA NNT Coste incremental para;
(kg} evitar una muene * i
70 Kg 175.302 172.244 45.4 ; 136.833

*Nota: el coste incremental respecto a estreptokinasa, segun datos de eficacia del GUSTO-1 que compara con tPA y del que
resulta un NNT de 91, es de aproximadamente de 14.800.000 ptas.

Estimacién del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en H. $Son Dureta y coste
estimado anual. Estimacién del impacto econémice global para el hospital,

N® de pacientes. En base al consumo de Actylise de los Uitimos 12 meses ( Agosto 2000 a Julio 2001)
que es de 119 viales, se puede estimar que se tratan unos 60 pacientes anuales con terapia trombolitica
del IAM. aproximadamente 15.000.000 ptas con pocas diferencias de coste adicional respecto a tPA.

N de pacientes estimade Coste aprox por paciente (65-75 Kg) Coste anual :
B0 + 25 (procedentes de EECC) = 85 pacientes 175.302 14.900.670 i
* Gasto afio 2000: plas

N° de pacientes estimado afo 2002 | Coste adicional por paciente (65-75 ¥g) | Coste adicional anuai global de fos 85 pacientes |
60 + 25 (precedentes de EECQ) 3.058 ptas | 260.000 ptas

RESUMEN:

Medicamento equivalente terapeutico de tPA, con eficacia, seguridad y coste simiiares. y que presenia
mayor facilidad y rapidez de administracién;

-Eficacia: Similar 2 Alteplasa; No hay aumento de eficacia, ya que la montalidad a los 3C dias pasa de
6,18% & 8,15 % sin diferencias estadisticas significativas.

-Seguridad: Menor produccién de hemorragias mayores 4,7 % vs 5,9 %. Igual riesgo de hemorragias
intracraneales y hemorragias menores. Un metanalisis indica un maycr riesgo de hemorragias
intracraneales de los fibrinoliticos administrados en bolus, no confirmado por el estudio comparative
directo entre IPA y TNK-tFPA, En todo caso habra que tener, igual que con tPA | precaucion en pacientes
de riesgo de hemorragia intracraneal, basicamente los mayores 75 afios.

-Comodidad de Administracion: Su administracién en bolus facilita su ¢orrecto Uso y su administracion
precoz respecto a Alteplasa. No precisa de bomba de infusion y supone un consuma menor en horas de
enfermeria, Facilita fa reperfusion y el tratamiento posterior en pacientes con infarto agudo de mioccardio

-Coste: El coste de Tecneplasa y Alteplasa es similar. Impacte econdmico menor. El coste para el
hospital del uso de tenecteplasa se estima en 175.302 pts por tratamiento. aproximadamente 3.058 ptas
mas que con alieplasa convencional..

-Esquema propuesto:

-Tenecteplasa: pacientes con 1AM en que este indicado tratamienio trombelitico con menos de 6 horas
desde inicio de sintomas. Considerar tenecteplasa o estreptokinasa en pacientes con menos de 12 horas
desde el inico de los sintomas.

-Estreptoquinasa: Pacientes con IAM en que este indicado tratamiento trombolitoco de mas de de 75
anos. Pacientes con mas de 12 horas desde inicio de sintomas,

| CONCLUSIONES:

- Valorar Incluir Tenecteplasa como terapia de eleccion en todos los pacientes con |IAM en que este
indicado tratamiento trombolitico, de menos de 75 afios y 6 horas desde inico de los sintomas.

- Considerar la administracion de estreptoquinasa en aguellos pacientes entre 6 y 12 horas desde
inicio de sintomas, y en mayores de 75 afios.



- Solicitar adaptar el protocolo de IAM, con criterios de inclusidn, exclusién inicial en funcién de la edad
(>75 afes) y $ison pacientes con mas de 6/12 horas desde inicio de sintomas.

- Mantener Alteplasa para tratamiento de la embolia puimonar, indicacién no aprobada hasta el
momento de tenectepiasa
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A Pilot Dose-Escalation Safety Study of Tenecteplase in
Acute Ischemic Stroke

E. Clarke Haley Jr. MD: Patrick D. Lyden, MD; Karen C. Johnston. MDD Thomas M. Hemmen, MD:
the TNK in Stroke Investigators*

Background and Purpose—Recombinant dssue-type plasminogen activator {rtPA) is the vnly approved treaiment i acuile
ischemic stroke. However. intracerebral hemorrhage (1CH) occurs in 6.4% of patients weated with rtPA and limits it
use. Tenecteplase (TNK) is a modified form of rtPA. with tonger half-life and greater fibrin specificity. Patients after
myocardial infarction had fewer systemic hemorthages when treated with TNK compaured with rtPA. This open-label,
dosge-escalation safety study was conducted 1o develop initiad experience with TNK in the treatinent of ischemic stroke.

Methods—LEligible patients were treated with an intravenous bolus infusion of TNK within 3 hours of <troke onset The
dose escalulion was canducted in ters of 25 patients. starting at 0.1 mpfky. w a planned maximum of 0.6 me/ke. The
primary endpoint was svmptomatic intracranial hemorrhage within 36 hours of rewment. All patients were followed-up

for 3 months.

each, no sympromitic and 2 (8

. Results—EBighty-cight (88) putients were ueiwted in 4 dosing tiers. in the first 3 ties (0.1, 0.2, 0.4 mpfkey of 25 patiems
ey, 8 (32%), and 7 {28%) asymptematic ICHs occurred. Earoliment inte the Tourth uer

at 0.5 mgrky was closed after 2 of 13 patients {(5%) had symptomatic and 3 (23%) had asyinpromatic $CHs Overall.
mudified Runkin scores at 3 months were similar to those of historical congrols trewted with tiPA and not sfenificantih

different between trealment groups,

Conclusions—TNK doses af (.1 1o 0.4 mg/ky are safe in ischemic stroke. Tuture triads are needed o compare the elfect
of TNK on newrological owtcome und sufety as compared with rtPA. (Stroke. 2005:36:607-612.)

Key Words: ischemic stroke ®m tenecteplase m lissue plasminogen activator s thrombolviic therapy

I:s('humic stroke remains o mnjer public health problem in
the United States and the world.' Despite approval of
recombinant tssue-lvpe plasininogen activator (rIPA) Loy
treatment of patients with acute ischemic stroke within 3
houwrs of onset, vse of this therapy remains limited, cven
among patients who reach medical atuenten within the time
window, Largely becanse of concemns regarding associated
hemorrhagic complications.? Moreover, even with tmely
treatment. up w0 0% of pagents may renwin severely
disabled or die.® leaving substantial room for improvement.

Tenccteplase (TNK) 1= a genencally enginecred mwpant
tissne plasminogen activalor that hay o longer hall-life. i
more fibrin-specitic, and is more resistant 10 plasminogen
activator-1 than PA S In paients with myvocardial infarction,
doses of =08 mgfg administered a2 an intis enous belus
resulled v similar monality rates but with less svstemic
bleeding than in patients treated with front-loaded nPAC
Svmptomatic inlracranial hemorrhage rales were similar
the 2 groups. These findings led w Food and Drug Admin-
istration approcal of TNK for treatment o pagients with aeute

myocardial infarcton. b annnal models of acure schennc
stroke, hemarrhagic conversion of experimental infarcts was
less frequent with TNK than cgaipoienr doses of rIPA,
aithough the ditferences did nor reach statistical signifi-
vance.®7? Peripheral blocding wis Tess with TNK

In Decemberi 990, an initiat pilot dose-escalation satety
study of TNK i patienls with acule ischemic stroke was
funded. This open-lihel, single-imn triab was designed to test

the hvpothexis thur TNK ceuld be administered «afely 1o

patienis with acule ischemic stroke within 3 heurs of onset o
doses thal may be associated wath mmprovement i chiniead
nevrologicsl outceme,

Patient Selection and Study Design

The inclusion mnd exclusion criterta for this <stindy are sum-
marized i Table 1 and were designad to be peuly wdentical
o those weed Tor the Nutionab Insitistes of Newrological
Disarders and Strcke (NINDS) riPA Sioke Trall' All pa-
Vienls uaderwent prererment head compuierized tomogig
phy (CTh scunning to exclude hemorrhage. The protocod and

Receved Augnst 13 X0, final vevision recerved October 25, 2001 accepred November 10, 2008
From the Department of Newrology (ECH. KCL University of Virginia Headth System, Char'ottesville: Vi, and the Diepa e of Newtosciomy

IRV, T M Ho, Uimversaty of Cabiformia at San Diego

* Sce Appendix 2 online at http/www siokeaha,org tor st of participating investgators.
Correspondence to Dr E. Clarke Haley. Ir.. Diepartment of Newrology. Box 800334, University of Vieginia Health System. Chardettasalle, VA 22005,

Ph: 434-924-804 1, Faw: 434-%82-1726. E-mail cch@@virginia.edu
@ 2005 American Heart Association, Tnc.
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TABLE 1. Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion criteria
lschemic stroke with serous mezsurable defleit on NIH Stroke Scale
Treatment within 3 howrs of siroke onsel
Age 18 years or atder

Exclusion criteria
Minor stroke symptoms. & maior symptoms rapidly improving
Infracrantal hemorrhage on pretreatment head CT scan
Clinical presentatisn suggesting subarachnoid hemorthage
Pregnancy

Known bieeding diathesis and/or platclet count 7100 000, or faking ora!
anticoagulants. Patients who have received heparin within 48 hours must
have a normal partial thromboplastin hime,

Major surgery nr seripus frawmna within 14 days: serious head trauma
within 3 manths

Gastrointestinat or urisary tract hemanhage wathin 21 days

Arterial punctire at a noncompressible sile or lumbar punctere within 7
days

Systolic blond pressure >185 mm Hag, diastolic blood pressure
=110 mm Hg

Clinical stroke within 3 months or hislory af intracrasual hemorrhage

Qthar serigus medical itness likely 1o interiere wilh Urealment or
treatment mighl adversely affect that illngss

Concomitant myacardral infarction or postmyncardial inlarclion pericarditis
Seizure al shroke onget

Contounding pre-exisient nenrological or psycniatric disease

Any oiher investioationat drug within 14 days

Large areas «greaier than ane fobey of obvious low density on baseline
head CT scan

Unlikety to complete the protocol iolie-up
Patients for whom nformed consent cannot be obtaines

comsent form used for this study were revicwed and approved
by each participating hospital’s institutional review bowd.
Eligible paticnts were offered allemative treatment witl
imtravenous mMPA in every case,

The inidal dose of TNK choser for saidy was 0.1 mofke o
be administered as @ holus Thiv dose was chosen o be
hin-equivalent to the approved dose of tPA used for acute
ischemic stroke based on lytic hic-equivalence studies con-
ducted tn a rabbit embolic stroke model™ The planned
number of patients o he cnrolled in each dosage tier was 285,
This number wis chosen (0 provide 807 power of observing
at least I symptomaiic intracranial hemuorchige if the rue
symptymatic intracranial hemarrhage rate for TNK was 6,44
(the rate reporied Tor rtPA in the NINTS riPa Suoke Triah or
greater No patient mvoany dosaype ner wus 1o receive more
than that dose caleulated tor 2 100-kz person, Atthe outset o
the study, the maximam dose planmed 10 ne vudied was 0.0
me/ky. because doses ubove that level were associated with
exvessive bleedimg in putients with wvovardial infarction ®

Aller informed vonsent was obratined. @ haseline National
[nstitutes of Mealth Stroke Scale (NTH Streke Scale) exami-
nation® was performex. and patients were reated with TNK at
the assigned dose caleutated Tor their estimated body weight,
After treatment. patients were monitored closely in either an

nlensive cate undt or an acute stvche cure aud monilonng unit
where frequent Boud pressure and neurologieal checks could
be performed Postareahment elevations i bloosd precane
wore managed an per gaidelings developed inthe NINDS
nPA Stroke Trial™ Antiplateler and anticongulant therapy
were prohibised ror 24 nours after weatment

Patients were closely monitored for adverse events, partic-
ularly bleeding. Minor systemic bieeding fep. gum hleeding.
bleeding from ghaving cuts or venipuncture sites) not reguir
ing treatment beyend dircet compression were distingurshed
from magor bleeding (ic. causing hypotension. resuling
surgery. or requiring blood transfusion), Intracranial bleeding
was classified as either asymptomatic or symplomatic (ie,
associaled with neurclogical worsening judged o he caused
by the hemorrbage). ALl putienix with clinteslly importin
neurcfogical worsening undevwent emerrency head CT scan-
ning and repeat NIH Sooke Seale examination. Addidonally,
alt patients, whether they had neuralogical wersening, under
went lollow-up hicad CT scimning ot d8=6 houre ofter
lreutment o detect asvmplomatic bleeding. Al buseline wnd
head CT scans were read by a centrad neuroradielogist. apd
hemorrhages were classilied as cither asympromatic or symp-
tomaiic by consensus of the investigators (FOC H o and PO
and an indeperdent National Institutes of Health Data and
Szd'cl}-' Muonitering Buard «NTH DSMB).

Fibrinogen levels were obtained at haseline hefore tret-
ment and ar 2 oand 24 leans The assavs were pertormed
locally and are reported here as o percent change lrom
haseline. Additisnally, o TNR Mood level was obtained at |
hour after treatment. These specimens were immuedimely
spun. separated, and frozen Tor shipment onice to Genentech,
inc, where the assays were porformed

NIH Swroke Scafe examinnlions were pertonmed al hase-
ling, 24 hours after stroke onset, ol 7 to M daye and at 3
months. The Barthel Index."! modified Rankin Scale.*? and
Glasgow Dutcome Scale!* were performed at 7 1o 10 days
and at 3 months. Ischemic swoke subivpe, using the Trial of
ORG 10172 1a Acute Streke Treatment (TOAST)Y eriteriat
wis assessed at day 7 ta 10 using abl clinical diagnestic
studies avarlable to date. Addivonally. majow nearsingical
improvement. defined prospectively az an improvement of
28 poings or a score of O on the NTH Stroke Seale at 24 hoeurs,
was monifored as w osuerocate for drag acriviry, '

The cumolative safety eapenence frem each dosage ter.
mehuding each caxe iy which hemuorrhage was detected on o
loliow-up head CT scan, was reviewed with the NTH ISNR
before escalation o the nest highest dose. The primar
varcome of the study wis the occarrence of syimpronitic
ntracramal homorrhuge withim 36 hours of freanoent Se
quentinl aerting mites were i place W halt enrolment F
aobverved sympromatic aatracranid hemorrhige rates were
imconsistent with o trae raie of 26460

Results
From July &, 2006 10 April 16, 2003, 88 paticnts weie tealed
in 4 gscalating dosage toes! 0.1 mp/kg, 0.7 mads, 04 mg ke
and 0.5 mgfhg. The study was ¢losed when 2af 13 patients in
the fourth tier <usinined sympromatic intracranial hemor-
rhages within 36 hours of treatment.
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TABLE 2. Baseline Characteristics

Pilot Study of TNK in Acute Ischemic Stroke 6019

TNK Dose
D1 mgrkg 0.2 mg-kg 0.4 mgkg 0% myike
Variabie n=25 n 25 n=25 n 13
Aga, inei - 5D 67 - 14 6911 72073 o8+13
Gender, no (% female) 15 (60} 11 (44) 12 148} 7 (54
Race, no. (% non-white! 302 B (24) 218 T
Baseling NI 12 (B-17, 4-28} 14 {0-20, 2-27} 10 1B-15, 3-28) 3 (6-15, 5-23)

Stroke Scate score. median (nterquartile range,
minimum-mgximgm)

Time from stroke anset to trestment, 145 (135-165)
mecdian in minutes (median, nterquartile range)

Ischemic stroke subiype, no. (%)

Large vassel atherosclerosis ECH
Cardicembelic 10 140}
Lacunar 4 {15}
Other 0{0)
Unknown 10 {40}

150 (130-170) 158 (121-168) 154 135-161)

6 (241 3(12) T8
7 (28 12 {48) 431
2(& 14 215
14 168 0o
9 (36) £132) 6 (46

Table 2 displavs the baseline characteristics and day 7 to
10 ischemic stroke subtvpes of the enrolled patienis. The
median haseline NI Srroke Seale score varied from § o 14
acroce dosage tiers, and most patients were treated helween
91 and B0 winutes lrom siroke onsel.

Table 2 summarizes the bleeding complications encaun-
tered in the winl. No symptomatic intracramal hemorrhages
were thserved within 36 hours of trearment among any of the
first 7% pauents treated with (.1 mg/kg. 0.2 mofkyg, or 04
mgfkg. As noted, 2 patients among the Tirst 13 treated with
0.5 mg/kg sustained symptomatic hemorhugic conversions
(Figurey of their large cerchral infarctions within 30 hours of
treatment. Bath patients <ubsequently died: one after support
was withdrawn per his pre-expressed wishes. and the other
from presumed aspiration pacumonia at a local nursing home.
The rate of asvinpromatic intracranial hemorrhage detecied
on the protocol-required head CT scan at 48 hours ranged
from 8% 1o 32%. Whereas the R% were observed with the
lowest dose, no dose—response nend was nhserved across the
remaining dose lers for asvimplomaic hemorrhage alone.
Many of the asymptomalic hemorrhagic changes noled were
trivial (Figure). None oaccurred outside the area of the

TABLE 3. Hemorrhage

ThK Dose

OYmgrkg 02 mgrkg G4 mgikg 0.5 mgka

n-=25 1-25 n-25 n=13

Syrmptomatic SCH

< 36 snurs, nn 1) 0.4y 00 a0 2{15)
Asymptomatic INH

- 48 howrs, o {1 2108 8 (32) 7128} 3231
Al :CH

<248 hours, no. {%) 23 8 (32 728 5 (38)
Minor bleeding

<36 hours, no. {%) 4(16) 10 {40 935} 3(29)

clinically relevant ifarct. One patient freated with (L1 mgfke
and who had an asvmpomatic hemorrhage poted o the
48-hour scan had a lramsied newrological worsenimg on day 5
aler reatment. A repeat head CT sean at that time showed «
soalt amoennt of subarachieid extensien of the blood me he
insubiar cistern net present o the da-hour sean The relanon
ship of the subarachnoid extension scen on the follow-up wean
tothe transient newrofogical worsening was uo? cleur, nor was
the extension clearly anteihutable to TNK treatmient. When the
incidence of sviaptomatic und asympromate intracanial
hemorrhage within 48 hours< is combined ie. all intracienial
hemmrhage), a trend oward increasing intracranial hemaor-
rhage with incressing dose is noted. This trened was not seen
with minor systentic bleeding., No major systemic bleeding
was reported,

Fifteen putients (175 died during the 3-month ollow-up
period of the studyv. Except for the 2 patients in tier + who
Jicd atter their syinptomatic intacraniul hemorhages, nore
of the deaths was atributable to TNE adminiswanon.

Serious adverse events thile-threastening or resulting in
profonged or recurrent hospitalization) were reported ar rares
similar 1o those of uther ischemic stroke populations. ' Aside
from the 2 svmpromatic intracranial hemorvhages reported.
enly 1 additional «erious adverse event was attvibutable o
TNK administratinn. Serious oral-lingual angiocdema devel-
oped requiring endotracheal mubation for aivway protection
within | hour af weatment with (.3 mgfg of TNK. The
swelling subsided within 4 hours, und the patient was sarely
extubated without sequeblae. This was presumed 1o be e
Hon to the medicasion. Most of the obeerved seronus adverse
CVENIN were evenls commoniy seen o an ischemite stroke
popuelation. '

Table 4 stmmarizes the fibrinegen datn and TNK blond
levels. Because the measurements were made at the indi-
vidual sites, as opposed to a central laboratory, the resulis
are expressed ax a percent change {rom baseline, Negulive
percent changes represent o decrease fromy baseline.
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Head UT scans from the 22 patients wiih
iniracranial hemorrhage observed within
48 hours of treatment with TNK. Scans

1 and 22 are from the 2 patients with
neurclogical worsening attributed to ine
ntracranal bleeding. Scans 1 and 2 are
from tier 1: scans 3 to 0 are from ter 2;
scans 11 1o 17 are from lier 3; and
scans 18 to 22 arg from tiar 4.

. whereas positive pereentages represent an inorease. The
data suggest a modest reduction of fibnnogen concentra-
tion at 2 hours that largely recovered by 24 hours. The
muan pereent deerease 1n 2-hour fibrinogen level increased
with creasing dose and peaked a1 16217% in the

TABLE 4, Fibrinogen Changes and TNK Blood Levels

0.4-mg/ky dose. Severe hvpotitripogenemia defined by o
fibrinogen < 100 meAll. did not develop, TNK blood ovels
at 1 hour after treatment ranged Irem o mean of 353920 146
ng/mi. with 0.1 mp/ke 0 16472732 npfmid. with 0.5

mg/hg. The 2 patients with symptomatic intracranial hem-

THK Dose
0.t mo/kg 0.2 mg/kg .4 mgkg 0.5 mg/ka
n=25 n=23 n -25 n=13
Percent Change in Fibninogoen at 2 Hours
Mean =50 ~3r25% 5=8% -186=17% -12=14%
Mo, (% reporting) 22 (BR) 24 (9R) 19 {76} 130100)
Percant Change in Fibrinogen at 24 Hours
Mean=S5D 3=35% 3=25% - 10:29% =11 ET%
No. (% reporting} 24 (96) 23(82) 20 (80 130100
THK Blood Level at 1 Hour
{ng/mL, mean=3D) 389146 641240 1,227 2461 1647 - 732
NO, (%0 reparting; 1872 24 {96} 20 18th 13 {101

—n ke = a am
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Pilot Study of TNK in Acute Ischemic Stroke 6l

TABLE 5. Major Neurological Improvement at 24 Hours and Outcome at 3 Months

TNK Dose NINDS Trial
01 mglkg  02mgky G4 mgkg 05 mokg  Piacero 1A

n==25 n=25 25 n-i3 n 155 n 167

Major neurological improvement at 24 hours g (36} 6 (24) 4(16) 323 26 (17 45 (27
Modified Rankin Scale scors

0 oor 1 (minimal disability) 9 (36) 832 8 (32} i (46} 41 26 65 (36

2 or 3 (mild to moderate disatility) 3 (36) A(32) 6 {24} 4 {(31) 39 {25 35{21

4 or 5 (severe disabilily) 4 (16) 31y 728 18 42421} 32

6 (death) i1y 6 {24) 4{16) 2{15) 3321} 2847

orthage in tier 4 had 1-hour blood levels of 2000 and 2000
ng/mb, respectively.

Table 5 summarizes early major neurological improvement
measured by the NIH Strake Scule ot 24 hours. as well as the
Z-moeath clinieal outcomes as measored by the moditied
Runkin Scale. No patients were lost fo foliow-up. Inn terms of
carly activity, there did not appear to be o dose response with
major neurological improvement within 24 hours of treat-
ment. The best results were observed with the 0.0 -mg/kg dose
(365 In general, the 3-month oulcomes (ollowed the sume
teends as the carly newralogical unprovement duta. ie. that the
best ouwtcomes were observed with the Q.1-mafkg dose,
athengh nene of (he distributions was statisueally signili-
cantly different across the 3-Told dose escalalion. The Glas-
aovw ODmicome Scale, Barthel Tndex, und NIH Stroke Scale
scores at 3 omonths showed simily trends (Appendix 1,
available online only at hpr/iwvww sirokeuhaorg).

Discussion

This pilot dose-escalarion satery study of TNK in patients
with acufe ischemic stroke demonstrated safety and tolerabil-
ity of TNK at several doses. No syniplomatic intracraninl
hemaorrhages were observed among any of the 75 patienls
treated with 0.1 mg/kg. 0.2 mg/ke. or 0.4 mgrkg TNK. a
4-fold range of doses begun with a dose caleulaied to be
big-equivalent to the approved dose of rtPA for stroke,
Whereas the upper bound of the 95¢% confidence iterval
surrountding (0 of 25 siill includes 119, the observed experi-
ence provides oneouwragement that TNK treaiment of acaie
ischemic stroke al these doses may be safer than riPA,

Envollment in the study was stopped after 2 of 13 (15%)
patients treated with 0.5 mg/ikg sustained symptomatic intra-
cranial hemorrhages within 36 hours of treatment. The
decision to stop the study was noi baxed solely en statistical
graunds. although 2 of 12 hemorrhages would have crossed |
of the prespecified statistical boundaries used as o guideline
to potentizlly halt the study. There was concern with the
apparent trend oward increasing intracranial hemorrhage rall
miracramal hemorrhage) with mcreasing dose. and it was
noted that increasing doses were not clearly assoctated with
increasmyg clinical benefit, measured cither by major neuro-
logrcal improvement at 2.4 hours ar by 3-month outcome.

Mporeover, further nncontrolled ehservations ai the 0.5-mp/fky
dose up w o otal of 25 putients woald have Hule Hkelihood
of providing evidence ot a safety advantage over ntPA and
would porentially put more pabients at risk ir he true
hemorrhage rate was close ty the observed rate

The incidence of asymptomatic intraerinial bomorrbage
observed in this study was higher than that reported o the
NINDS rtPA Stroke Trind,* Two factors may help explinn the
apparent  discrepancy. First, the O scons checking Ty
asvimpiomatic bleeding e the TN study were ohtained ot 4%
hours instead of 24 howrs, ag in the NINDS stoudy . Presous
sldies of hemurrhagic conversion o mbarchon wothour
thrombolysis have demonstzated thi the incidence of CT-
detectable hemorthagic change ingreases over the Tiret 710 {0
davs aller the infarct and may approacl: 40% i patienls are

-

followed-up Jong enough” Second, this sudy included
so-called hyperdense cerebral wnfarction tie. CT findings of o
region of intermediate density between gray matter and hlnod
within an area of infarciiony, ay defined by the NINIIS Stindy
Group.'¥ with frank hemorrhagic changes, The rates from this
study arc thus more comparable o ZCASS™ than to NINDS,

In terms of clinical benctit. this was an uncontrolted pilal

safely study. so mferences regarding potential hencfins of

treatment compared with PA are necessarily limited. Tahle
5 summarizes reference results from the NINDS nPA Suoke
Trial. parts 1 and 2 combined. in patients treated from 91 w
180 minutes tromm onser. The results observed with TRK are
comparable 1o those reported in the ftPA group and e
generally beter than those in the placebo group. These
comparisons should be made cautiousty. however, hecause
there may be ditferences i the baseline charactersues ol the
patents v the 2 stidies that may confound iy comparisens
Nevertheless, the results from the TNK experience sugpest
but do el prove, that deses Tronn D mig'kg o 0 4 wwrhg man
be equally or more eflective thay nPA (particniaiy in
reducing combined severe disabibiy and deihy and i be
safer. A safer aliernative 1o nA would be 3 weleome
addition to the clinical armamentarinm and would represent a
significant medica} advance. even within the 3-hour tune
window, Funther studies comuparing TNK o rtPA in panents
with acute stroke are planned.
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