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MONOGRAFIA
CLEXANE®
Enoxaparina SodicaSolucion inyectable

Para uso subcutaneo, intravascular y linea arterial (hemodialisis)

Antitrombdtico.

Nuevo logo sanofi
1. COMPOSICION

Por Jeringa 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
Enoxaparina Sédica 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
Equivalente a 2.000Ul | 4.000UI | 6.000 Ul | 8.000 Ul | 10.000 UI

Agua para inyeccion| 0,2mL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL 1,0 mL
hasta

La concentracion estandar de Clexane® es de 100mg/mL.

2, CATEGORIA TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA
Cdédigo ATC: BO1A B05 (Agente antitrombdético; Grupo de las heparinas)

3. INDICACIONES TERAPEUTICAS

- Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes quirurgicos
con riesgo moderado o alto, en particular en aquellos sometidos a cirugia
ortopédica o cirugia general incluyendo cirugia oncologica.

- Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes médicos
con una enfermedad aguda, (como insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia respiratoria, infecciones graves o enfermedades reumaticas) y
movilidad reducida con un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso..

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP),
excluyendo el EP que probablemente requiera tratamiento trombolitico o cirugia..

- Prevencion de la formacion de coagulos en el circuito de circulaciéon
extracorpérea durante la hemodialisis.

- Sindrome coronario agudo:

o Tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST), en combinacién con acido
acetilsalicilico por via oral.

o Tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (JAMCEST) incluyendo pacientes que van a ser
tratados farmacolégicamente o0 sometidos a una posterior
intervencion coronaria percutanea (ICP).
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4, ACCION FARMACOLOGICA

4.1Farmacodinamia

Enoxaparina sodica es una Heparina de Bajo Peso Molecular con un peso
molecular promedio de aproximadamente 4.500 daltons. La sustancia activa es la
sal sodica. La distribucion de peso molecular es la siguiente:

<2.000 daltons <20%
2.000 a 8.000 daltons > 68%
>8.000 daltons <18%

Enoxaparina sédica se obtiene por despolimerizacion alcalina del éster benzil-
heparina derivado de la mucosa intestinal porcina. Su estructura se caracteriza por
un grupo acido 2-O-sulfo-4-enepiranosuronico en el extremo no reductor y una
porcidn 2-N,6-O-disulfo-D-glucosamina en el extremo reductor de la cadena.

Cerca de 20% (en un rango entre 15% y 25%) de la estructura de enoxaparina
contiene un derivado 1,6 anhidro sobre el extremo reductor de la cadena del
polisacarido. En el sistema purificado in vitro, enoxaparina sddica tiene una alta
actividad anti-Xa (aproximadamente 100 Ul/mg), y una baja actividad anti lla o
antitrombina (aproximadamente 28 Ul/mq).

Esta actividad anticoagulante esta mediada por la antitrombina III (AT IIl) resultando
en actividad antitrombdtica en humanos. Mas alla de la actividad anti- Xa/lla,
propiedades antitrombdticas y antiinflamatorias de enoxaparina han sido
identificadas en sujetos sanos y pacientes asi como también en modelos noclinicos.
Estas incluyen Inhibicion de otros factores de la coagulacion dependientes de la
inhibicion de la ATIII tales como el Factor Vlla, induccién de liberacién del inhibidor
de la via del factor tisular endégeno (TFPI), asi como también la disminucién de la
liberacion del Factor de Von Willebrand (vVWF) del endotelio vascular a la circulaciéon
sanguinea. Estos efectos han demostrado contribuir al efecto antitrombaotico general
de la enoxaparina.

Los parametros farmacodinamicos estudiados en voluntarios sanos a una
concentracion de enoxaparina en el rango de 100 a 200 mg/mL fueron comparables.

5. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

5.1 General

¢ Profilaxis de la trombosis venosa en pacientes quirurgicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (p.ej., cirugia abdominal),
la dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 20 mg o 40 mg una vez al dia
por inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primera inyeccion se debe aplicar
2 horas antes del procedimiento quirurgico.

En pacientes con elevado riesgo de tromboembolismo (p.ej., cirugia ortopédica), la
dosis recomendada de enoxaparina sddica administrada por inyeccion subcutanea
es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia.
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El tratamiento con enoxaparina sédica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 7 a 10 dias. En algunos pacientes podria ser apropiado un tratamiento
de mayor duracion, y enoxaparina sddica se debe continuar mientras haya un riesgo
de tromboembolismo venoso y hasta que el paciente esté ambulatorio.

La terapia continuada con 40 mg una vez al dia por 3 semanas después de la terapia
inicial ha resultado beneficiosa en cirugia ortopédica.

Para recomendaciones especiales respecto a los intervalos de dosificacion para
anestesia raquidea / epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria
percutanea (ver Advertencias y Precauciones).

¢ Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg una vez al dia por
inyeccion subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sodica esta prescrito por un
minimo de 6 dias y se continua hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por un
maximo de 14 dias

e Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar:

Enoxaparina sddica se puede administrar subcutaneamente bien como una
inyeccién unica de 1,5 mg/kg o en dos inyecciones diarias de 1mg/kg. En pacientes
con desordenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis de
1mg/kg administrada dos veces al dia.

El tratamiento con enoxaparina sodica usualmente se prescribe por un tiempo
promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral se debe iniciar cuando sea
apropiado y el tratamiento con enoxaparina sodica se debe continuar hasta alcanzar
un efecto terapéutico anticoagulante (Razén Normalizada Internacional 2a 3).

e Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin elevaciéon
del segmento ST (sin onda Q):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas por
inyeccion subcutanea, administrada concurrentemente con acido acetilsalicilicooral
(100 a 325 mg una vez al dia). El tratamiento con enoxaparina sodica en estos
pacientes debe ser prescrito por un minimo de 2 dias, y se continua hasta la
estabilizacién clinica. La duracion usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

e Prevencion de la formaciéon de trombos extracorpéreos durante la
hemodialisis:

La dosis recomendada de enoxaparina sddica es de 1 mg/kg. Para pacientes con
un alto riesgo de hemorragia, la dosis se debe reducir a 0,5 mg/kg para un acceso
vascular doble o 0,75 mg/kg para un acceso vascular unico. Durante la
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hemodialisis, enoxaparina sodica se debe introducir en la linea arterial del circuito al
inicio de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es generalmente suficiente para
una sesion de 4 horas; sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo
después de una sesidn mas larga que lo normal, se puede dar una dosis adicional
de 0,5 a 1 mg/kg.

e Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

(IMEST):

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es un bolo IV unico de 30 mg mas
una dosis SC de 1 mg/kg seguida por 1 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 100 mg
para cada una de las dos primeras dosis subcutaneas unicamente, seguidas por la
dosificacion de 1 mg/kg subcutanea para las dosis restantes). Para la dosificacion
en pacientes = 75 afos de edad, ver seccion Ancianos.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico
de la fibrina), enoxaparina sddica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30
minutos después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben
recibir acido acetilsalicilico (AAS) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con
un IMEST, y se mantendra bajo esta terapia (75 a 325 mg una vez al dia) a menos
que esté contraindicada.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sodica es de 8 dias o
hasta el alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con
intervencion coronaria percutanea (ICP): si la ultima dosis de enoxaparina sodica
SC se aplico menos de 8 horas antes de inflar el balén, no se requieren dosis
adicionales. Si la ultima dosis SC se aplico mas de 8 horas antes de inflar el balon,
se debe administrar un bolo IV de 0,3 mg/kg de enoxaparina sodica.

5.2 Poblaciones Especiales

¢ Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina <30 mL/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado
que la exposicion a enoxaparina sédica aumenta significativamente en esta
poblacion de pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos
terapéuticos:

Dosificacidon estandar Insuficiencia renal severa
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1.5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
en pacientes < de 75 aios
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Bolo IV unico de 30 mg mas una dosis de Bolo IV unico de 30 mg mas una dosis
1 mg/kg SC seguida por 1 mg/kg SC dos|1 mg/kg SC seguida por 1 mg/kg SC una

veces al dia. vez al dia.
(Max. 100 mg para cada una de las dos (Max. 100 mg para la primera dosis
primeras dosis subcutaneas) subcutanea unicamente)

Para el tratamiento de Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del
Segmento T
en pacientes ancianos > 75 ainos
0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin bolo
inicial.
(Max. 75 mg para cada una de las dos
primeras dosis subcutaneas)

1 mg/kg SC una vez al dia sin bolo inicial
(Max. 100 mg para la primera dosis
subcutanea unicamente)

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos
profilacticos:

Dosificacion estandar Insuficiencia renal severa
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicacion de hemodialisis.

¢ Insuficiencia renal leve y moderado:

Aunque no se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30 a 50 mL/min) y leve (depuracion de
creatinina 50 a 80 mL/min), se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

¢ Pacientes pediatricos:

La eficacia y la seguridad de enoxaparina sdédica en nifios no se han establecido.

e Ancianos:

Para el tratamiento del infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en
pacientes ancianos = 75 afios de edad, no use un bolo IV inicial. Comience la
dosificacion con 0,75 mg/kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg para cada una de las
dos primeras dosis subcutaneas unicamente, seguidas por 0,75 mg/kg subcutanea
para las dosis restantes). Para otras indicaciones, no se requierereduccion de
la dosis en ancianos, a menos que la funcién renal esté afectada (verAdvertencias
y Precauciones).

¢ Insuficiencia hepatica:

En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en pacientes con deterioro
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de la funcién hepatica.

Anestesia espinal/epidural:

Para pacientes que reciben anestesia espinal /epidural (ver seccién
Advertencias Anestesia Epidural / Espinal).

5.3 Administracion:

Inyecciéon subcutanea: Clexane® (Enoxaparina sdédica) se administra por
inyeccion subcutanea para la prevencion de la enfermedad tromboembdlica
venosa, tratamiento de trombosis venosa profunda, tratamiento de angina
inestable e infarto del miocardio sin elevacion del segmento ST (sin onda
Q) y tratamiento de infarto del miocardio con elevacidén del segmento ST
(ver Técnica de Inyeccidén Subcutanea, al final de este prospecto/inserto).

Inyeccion IV en bolo: para el infarto del miocardio con elevacién del
segmento ST, el tratamiento se debe iniciar con una inyeccion IV en bolo,
seguida inmediatamente por una inyeccion subcutanea.

Inyeccidn en la linea arterial: el medicamento se administra a través dela
linea arterial en un circuito de didlisis para la prevencién de la formacion de
trombos en la circulacidén extracorporea durante la hemodialisis.

No se debe administrar por ruta intramuscular.

Técnica para inyeccién subcutanea: ver instrucciones de uso al final del
prospecto/inserto.

Técnica de inyeccién intravenosa en bolo (para indicacién en IMEST
solamente):

Enoxaparina sédica se debe administrar a través de una linea intravenosa.
No se debe mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la
posible mezcla de enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso
intravenoso elegido debe lavarse con una cantidad suficiente de solucién
salina o dextrosa antes y luego de la administracion intravenosa en bolo de
enoxaparina sodica para limpiar la linea de restos de medicamentos.
Enoxaparina sédica se puede administrar con seguridad junto con solucidn
salina normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.

- Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, usando una jeringa graduada prellenada con
enoxaparina sodica, descarte el volumen en exceso hasta retener solamente
30 mg (0,3 mL) en la jeringa. Ahora, la dosis de 30 mg puede
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inyectarse directamente en la linea intravenosa.

- Bolo adicional para ICP cuando la ultima inyeccion SC se aplicé mas
de 8 horas antes de la inflacion del balén

Para pacientes manejados con intervencion coronaria percutanea (ICP), se
debe administrar un bolo IV adicional de 0,3 mg/Kg si la ultima inyeccion SC
se aplic6 mas de 8 horas antes de inflar el balon (ver Dosificacion y
Administracion: Tratamiento de IMEST agudo).

A fin de asegurar la exactitud del pequefio volumen que se inyecta, se recomienda
diluir el medicamento hasta 3 mg/mL.

Para obtener una solucion de 3 mg/mL, usando una jeringa prellenada de 60 mg
de enoxaparina sodica, se recomienda usar una bolsa de infusion de 50 mL (por
ej., usando solucion salina normal (0,9%) o dextrosa 5% en agua) de la siguiente
manera:

Retire 30 mL de la bolsa de infusidn con una jeringa y descarte el liquido. Inyecte
el contenido completo de la jeringa prellenada de 60 mg de enoxaparina sodica en
los 20 mL restantes en la bolsa. Mezcle suavemente el contenido de la bolsa. Retire
el volumen requerido de la solucion diluida con una jeringa para la administracién
en la linea intravenosa.

Después de completar la dilucion, el volumen a inyectar se puede calcular usando
la siguiente féormula [Volumen de solucion diluida (mL) = Peso del paciente (kg) x
0,1] o usando la tabla que se presenta abajo. Se recomienda preparar la dilucién
inmediatamente antes de usar.

Volumen a inyectar através de la linea intravenosa después de hacer la dilucion:

Peso Dosis Volumen a inyectar de la dilucion fina
K requerida a una concentracion de 3 mg/mL
(ko] (0,3mgrkg) [mL]

45 13,5 4,5
50 15,0 50
55 16,5 55
60 18,0 6,0
65 19,5 6,5
70 21,0 7,0
75 22,5 7,5
80 24,0 8,0
85 25,5 8,5
90 27,0 9,0
95 28,5 9,5
100 30,0 10,0

6. CONTRAINDICACIONES
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Hipersensibilidad a enoxaparina sddica o a cualquiera de los constituyentes de la
férmula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de bajo peso
molecular.

Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante
los ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes (ver también
Precauciones).

Hemorragia severa activa y condiciones de elevado riesgo de hemorragia no
controlable, incluso evento cerebro-vascular (ECV) hemorragico reciente vy
endocarditis séptica.

7. ADVERTENCIAS
e Generales

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no son intercambiables, ya queellas
difieren en sus procesos de manufactura, pesos moleculares, actividades anti-Xa
especificas, unidades y dosificacion. Esto resulta en diferencias en la
farmacocinética y las actividades biolégicas asociadas (p.ej., actividad antitrombina
e interacciones plaquetarias). Por tanto, se requiere especial atencion y
cumplimiento de las instrucciones para el uso especifico de cada producto
farmacéutico.

e Anestesia Espinal/Epidural

Ha habido casos de hematomas neuroaxiales reportados con el uso concurrente de
enoxaparina sodica y anestesia espinal/epidural con la consecuencia de paralisis
prolongada o permanente. Estos eventos son raros con los regimenes de
dosificacion de enoxaparina sddica de 40 mg una vez al dia o menos. El riesgo es
mayor con regimenes de dosis mas altas de enoxaparina sédica, el uso de catéteres
postquirurgicos implantados o el uso concomitante de otros medicamentos que
afectan la hemostasia, p.ej. los AINE (ver Interacciones). El riesgo también se
incrementa por la puncién neuroaxial repetida o traumatica o en pacientes con
historia de cirugia espinal o deformidad espinal.

Para reducir el riesgo potencial de hemorragias asociadas con el uso concurrente
de enoxaparina sodica y anestesia epidural o raquidea o analgesia, se debe
considerar el perfil farmacocinético del medicamento (ver Farmacocinética). La
colocacién y el retiro del catéter se ejecutan mejor cuando el efecto anticoagulante
de enoxaparina es bajo; sin embargo, la sincronizacién exacta para alcanzar un
efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no es conocido.

La colocacion o retiro de un catéter se debe retrasar al menos 12 horas después de
la administraciéon de dosis mas bajas (20mg una vez al dia, 30mg una vez odos
veces al dia 0 40mg una vez al dia) de enoxaparina, y al menos 24 horas después
de la administracion de las dosis mas altas (0,,75mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg
dos veces al dia o 1,,5mg/kg una vez al dia) de enoxaparina. Los Niveles Anti-Xa
son aun detectables en esos momentos, y estos retrasos no son garantia que se
evitara el hematoma neuroaxial. Pacientes que reciben 0,,75mg/kg en régimen de
dos dosis diarias 6 1mg/kg en dos dosis diarias no deben recibir la
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segunda dosis de enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un
mayor retraso antes la colocacion o retiro del catéter. Del mismo modo, aunque
no se puede hacer una recomendacion especifica para la sincronizaciéon de una
dosis de enoxaparina después de el retiro del catéter, considerar el retraso de esta
préxima dosis por al menos 4 horas, basado en la valoracion del riesgo beneficio
considerando el riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado en el contexto del
procedimiento y los factores de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracién
de creatinina <30mL/minuto, son necesarias consideraciones adicionales porque la
eliminacién de enoxaparina es mas prolongada, considerar el doble del tiempo para
el retiro del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de
enoxaparina (30mg una vez al dia) y el al menos 48 horas para la dosis mas alta
(1mg/kg/dia).

Si el médico decide administrar terapia anticoagulante en el contexto de la anestesia
epidural/raquidea o puncion lumbar, se debe mantener monitoreo frecuente para
detectar cualquier signo o sintoma de deterioro neuroldégico como dolor en la linea
media de la espalda, déficits sensoriales y motores (entumecimiento o debilidad de
las piernas), disfuncion intestinal y/o de la vejiga.

Los pacientes deben ser instruidos para que informen a su médico inmediatamente
si experimentan alguno de los signos o sintomas antes mencionados. Si se
sospecha la presencia de signos o sintomas de hematoma espinal, se deben iniciar
procedimientos urgentes de diagndstico y tratamiento, incluyendo descompresion
de la médula espinal.

¢ Trombocitopenia inducida por heparina

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en presencia
de anticuerpos circulantes esta contraindicado (ver Contraindicaciones). Los
anticuerpos circulantes pueden durar varios afnos. La enoxaparina sodica debe ser
utilizada con extrema precaucidon en pacientes con antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparina (HIT) (mas de 100 dias) sin la presencia de
anticuerpos circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sodica en tales casos
debe realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

e Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular
durante el tratamiento de angina inestable, infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST (sin onda Q) e infarto del miocardio agudo con elevacion del segmento
ST, cumpla rigurosamente con los intervalos recomendados entre las dosis de
Enoxaparina Inyectable. Es importante alcanzar la hemostasis en los sitios de
puncion después de la intervencion coronaria percutanea (ICP). En caso de que
se utilice un dispositivo cerrado, la vaina se debe retirarinmediatamente. Si se
usa un método de compresiéon manual, la vaina debe ser retirada 6 horas después
de la ultima inyeccion IV/SC de enoxaparina soédica. Si el tratamiento con
enoxaparina sédica se continua, la siguiente dosis planeada se
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debe administrar no menos de 6 a 8 horas después del retiro de la vaina. Se debe
observar el sitio del procedimiento para detectar signos de hemorragia o formacién
de hematomas.

e Mujeres embarazadas con proétesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis en mujeres embarazadas
con protesis mecanicas de valvulas cardiacas no se ha estudiado adecuadamente.
En un estudio clinico de mujeres embarazadas con prétesismecanicas de valvulas
cardiacas que recibieron enoxaparina 1 mg/kg dos veces aldia) para reducir el
riesgo de tromboembolismo, 2 de 8 mujeres desarrollaron coagulos que produjeron
bloqueo de la valvula y la muerte de la madre y del feto. Hay reportes post-
comercializacién aislados de trombosis valvular en mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas mientras recibian enoxaparina para
tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con prétesis mecanicas de valvulas
cardiacas podrian tener un mayor riesgo de tromboembolismo. (Ver Prétesis
mecanicas de valvulas cardiacas).

e Pruebas de laboratorio

A las dosis usadas para profilaxis del tromboembolismo venoso, enoxaparinasodica
no afecta significativamente el tiempo de sangria ni las pruebas globales de
coagulacion sanguinea, asi como tampoco afecta la agregacioén plaquetaria o la
union de fibrindbgeno a las plaquetas. A dosis mas altas, se puede observar un
incremento en tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y del tiempo de
coagulacion activada (TCA). Los incrementos en TTPay TCA no estan linealmente
correlacionados con el incremento de la actividad antitromboética de enoxaparina
sddica y, por tanto, son inadecuados y no confiables para el monitoreo de la
actividad de enoxaparina soédica.

8. PRECAUCIONES

No se administre por la via Intramuscular.

e Hemorragia

Igual que con otros anticoagulantes, pueden ocurrir hemorragias en cualquier sitio.
Si ocurre una hemorragia, se debe investigar su origen e instituir el tratamiento
apropiado.

Enoxaparina sodica, como cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con
cautela en condiciones con elevado potencial de sangrado, como
- deterioro de la hemostasia,

- antecedentes de ulcera péptica,
- enfermedad cerebrovascular isquémica reciente,
- hipertension arterial severa no controlada,
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- retinopatia diabética,

- cirugia neuroldgica u oftalmica reciente,
- uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia (ver
Interacciones).

e Protesis mecanicas de valvulas cardiacas

El uso de Enoxaparina Inyectable para la tromboprofilaxis no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes con proétesis mecanicas de valvulas cardiacas. Se han
reportado casos aislados de trombosis en prétesis mecanica de valvula cardiaca en
pacientes con protesis mecanicas de valvulas cardiacas que han recibido
enoxaparina para tromboprofilaxis. Los factores de confusion, incluyendo la
enfermedad subyacente e insuficientes datos clinicos, limitan la evaluacién de estos
casos. Algunos de estos casos fueron mujeres embarazadas en quienes la
trombosis produjo muerte de la madre y del feto. Las mujeres embarazadas con
protesis mecanicas de valvulas cardiacas pueden estar en mayor riesgo de
tromboembolismo (ver: Mujeres embarazadas con protesis mecanicas de valvulas
cardiacas).

¢ Hemorragia en ancianos

No se ha observado un incremento en la tendencia de sangrado en ancianos con
las dosis profilacticas de enoxaparina sodica. Los pacientes ancianos
(particularmente aquéllos pacientes de 80 afios de edad y mayores) podrian estar
en mayor riesgo de complicaciones hemorragicas con las dosis terapéuticas. Se
recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

¢ Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento de la exposicion a
enoxaparina sodica que aumenta en consecuencia el riesgo de hemorragia. Dado
que la exposicidon a enoxaparina sodica aumenta significativamente en pacientes
con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30mL/min), se recomienda
un ajuste de la dosis para los rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque
no se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada
(depuracion de creatinina 30 a 50mL/min) y leve (depuracion de creatinina 50 a
80mL/ min), se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso.

¢ Bajo peso corporal

Se ha observado un incremento en la exposicion a enoxaparina sodica con dosis
profilacticas (no ajustadas al peso) en mujeres de bajo peso corporal (< 45kg) y
hombres de bajo peso corporal (< 57kg), lo cual puede llevar a un mayor riesgo de
sangrado. Por tanto, se recomienda un monitoreo clinico cuidadoso en estos
pacientes.
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e Pacientes obesos

Los pacientes obesos estan en un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad
y eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) noha sido
completamente determinada y no hay consenso para un ajuste de la dosis.Estos
pacientes deben ser observados cuidadosamente por signos y sintomas de
tromboembolismo.

¢ Monitoreo del conteo de plaquetas

El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos
también existe con Heparinas de Bajo Peso Molecular. Si ocurre trombocitopenia,
ésta usualmente aparece entre el 5° y el 21° dias del comienzo del tratamiento con
enoxaparina sodica. Por tanto, se recomienda que el conteo de plaquetas se mida
antes del inicio de la terapia con enoxaparina sddica, y luego regularmente durante
el tratamiento. En la practica, si se observa una disminucion significativa confirmada
del conteo de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el tratamiento con enoxaparina
sbédica debe suspenderse inmediatamente y se debe cambiar alpaciente a otra
terapia.

9. INTERACCIONES

Se recomienda la descontinuacion de los agentes que afectan la hemostasia antes
de iniciar la terapia con enoxaparina sodica, a menos que estén estrictamente
indicados. Estos agentes incluyen medicamentos tales como: salicilatos sistémicos;
acido acetilsalicilico y AINEs como ketorolaco; dextran 40, ticlopidina yclopidogrel;
glucocorticoides sistémicos; agentes tromboliticos y anticoagulantes; otros agentes
antiplaquetarios incluyendo antagonistas de la glucoproteina llb/llla. Si la
combinacion con estos agentes esta indicada, enoxaparina sédica se debe usar
bajo cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio cuando sea apropiado.

10. INCOMPATIBILIDADES
¢ Inyeccién subcutanea: No se mezcle con otros productos.
¢ Inyeccién intravenosa (bolo) (para indicacion IMEST solamente):
Enoxaparina sodica se puede administrar en forma segura con solucidn
salina normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.

11.EMBARAZO Y LACTANCIA

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas
y porque los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta
humana, este medicamento se debe usar durante el embarazo sélo si el médico ha
establecido una necesidad imperiosa.
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Como precaucion, las madres amamantando que reciben enoxaparina sédica deben
ser advertidas que eviten la lactancia (ver: Mujeres embarazadas con protesis
mecanicas de valvulas cardiacas y_Prétesis mecanicas de valvulas cardiacas).

12. REACCIONES ADVERSAS

Enoxaparina ha sido evaluada en mas de 15.000 pacientes, los cuales recibieron
el medicamento en estudios clinicos. De estos, 1.776 en profilaxis de trombosis
venosa profunda en pacientes sometidos a cirugia ortopédica o abdominal que
estuvieran en riesgo de sufrir complicaciones tromboembdlicas, 1.169 en profilaxis
de trombosis venosa profunda en pacientes médicos agudamente enfermos con
restriccion severa de la movilidad, 559 para el tratamiento de la trombosis venosa
profunda con o sin embolismo pulmonar, 1.578 para el tratamiento de la angina
inestable e infarto agudo de miocardio no Q y 10.176 para el tratamiento de infarto
agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST.

El régimen de Clexane® (Enoxaparina sédica) administrado durante estos estudios
clinicos varié dependiendo de las indicaciones. La dosis de enoxaparina sodica
fue de 40 mg/dia SC para la profilaxis de trombosis venosa profunda en pacientes
sometidos a cirugia o en pacientes médicos agudamente enfermos con restriccion
severa de la movilidad. En el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP)
con o sin embolismo pulmonar (EP), los pacientes que recibieron enoxaparina
fueron tratados con una dosis de 1 mg/Kg SC cada 12 horas o 1,5 mg/Kg SC una
vez al dia. En los estudios clinicos para el tratamiento de la angina inestable einfarto
agudo de miocardio no Q, la dosis fue 1 mg/Kg SC cada 12 horas y en los estudios
de infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento con
Clexane® (enoxaparina sodica) fue un bolo de 30 mg IV, seguido por 1 mg/Kg SC
cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y reportadas en la
experiencia post mercadeo estan detalladas abajo.

Las frecuencias fueron definidas como se explica a continuacién: muy comun (2
1/10); comun (= 1/100 a< 1/10); no comun (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raros (< 1/10.000), o no conocidas (no se pueden calcular a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas post comercializacion son
asignadas al grupo de las reacciones adversas no conocidas.

e Hemorragias

En los estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccibn mas comunmente
reportada. Estas incluyeron hemorragias mayores, reportadas maximo en un
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4,2% de los pacientes (pacientes quirtrgicos') Algunos de estos casos fueron

fatales.

Como con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en la presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones organicas con tendencia al
sangrado, procedimientos invasivos o uso concomitante de medicamentos que

afecten la hemostasis (Ver Advertencias y Precauciones, e Interacciones).

_ Tratamiento Tratamiento en Tratamiento
Sllstgfr_na de Profilaxis en Profilaxis en Pacient de
clas :jcamo ient en pacientes con acien ?S con pacientes con
érnaneos pacientes pacientes | TVP cono _angina IAM con
M ngRA quirargicos médicos sin inestable o elevacion
(Me ) Ep. IAM no Q ST
Muy comun: .
u ] H y - Comun:
uy comun : emorragia . .
y : ] g Comdun : Hemorragia®
Hemorragia* Comun: No Comun : - .
. Hemorragia No Comun:
Trastornos Raro: Hemorra- | Hemorragia _ .
_ - . Raro: Hemorragia
vasculares Hemorragia gia intracraneal, . .
Ret ) h ) hemorragia intracraneal,
etroperitone emorragia . .
pl ) 9 retroperitoneal hemorragia
a retroperitonea .
| retroperitoneal

*Tales como hematomas, equimosis diferentes al del sitio de la inyeccion,
hematoma de la herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

e Trombocitopenia y Trombocitosis

: Tratamiento en | Tratamiento de
Sistema de . L Tratamiento en . _
DA Profilaxis en | Profilaxis en . Pacientes con | pacientes con
clasificacion acientes pacientes pacientes con . AM
de organos P L - TVP con o sin _angina con
(MedDRA) quirdrgicos Médicos EPEP inestable o elevacion
= IAM no Q ST
Trastornos | Muy comun: | No Coman: | Muy coman: No Comun: Comun:
sanguineos | Trombocitosis* | Trombocito- | Trombocitosis* | Trombocitope- | Trombocitosis*

' En pacientes quirlrgicos las complicaciones hemorragicas fueron consideradas complicaciones
mayores: (1) si la hemorragia causo un evento clinico significativo o (2) si se acompafid de una
disminucioén de la hemoglobina = 2 g/dL o transfusion de2 o mas unidades de productos sanguineos.
Hemorragias retroperitoneales o intracraneales fueron consideradas mayores todaslas veces.
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y del penia* nia Trombocitope-
SIStﬂ Comun: Comun: nia
linfatico . . M .
Trombocitope- Trombocitope- uy raro:
nia nia Trombocitope-
nia
Inmunoaler-
gica

*incremento plaquetario > 400 G/L

e Otras reacciones adversas clinicamente relevantes

Estas reacciones estan presentadas abajo, en cualquier indicacion, por sistema de
clasificacion de 6rganos, agrupadas por frecuencia y en orden decreciente de

severidad.

(MedDRA)

Sistema de clasificacion de érganos

Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmune

Comun: Reacciones alérgicas

Raro: Reaccion
anafilactica/Reaccion anafilactoide
(Ver experiencia post mercadeo)

Trastornos hepatobiliares

Muy comun: Elevacion de las
enzimas hepaticas (principalmente
transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Comun: Urticaria, prurito, eritema,
No comun: dermatitis bulosa

del sitio de la aplicacion

Trastornos generales y condiciones

Comun: Hematoma del sitio de la
inyeccion, dolor en el sitio de la
inyeccion, otras reacciones del sitio
de la inyeccion*

No comun: Irritacidon local, necrosis
de piel en el sitio de la inyeccion

Investigaciones

Raro: Hiperpotasemia

* Tales como edema en el sitio de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masas, dolor, o reaccion en el sitio de la inyeccion.
**: Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior normal

12.1 Experiencia post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post
comercializacion de Clexane®, son eventos derivados de reportes espontaneos y
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por lo tanto su frecuencia es no conocida (no es posible calcularla a partir de los
datos disponibles).

¢ Trastornos del sistema inmune:
- reaccion anafilactica /anafilactoide incluyendo shock.

e Trastornos del sistema nervioso central:
-cefalea

e Trastornos Vasculares:

se han reportado casos de hematoma espinal, o hematoma neuroaxial,
por el uso concomitante de enoxaparina con anestesia espinal o epidural,
0 punciones espinales, que pueden resultar en varios gradosde dafio
neurologico incluyendo paralisis de largo plazo o permanente (ver
Anestesia espinal/epidural).

¢ Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Anemia Hemorragica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis, y en algunos
casos trombosis complicada con infartos de diferentes 6rganos o
isquemia de extremidades (ver Seccidn 6: monitoreo de niveles
plaquetarios).

Eosinofilia

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Vasculitis cutanea, necrosis de piel usualmente en el sitio de la inyeccién
(este fenomeno suele ser precedido por purpura o placas eritematosas,
infiltrado y dolor). El tratamiento con enoxaparina sédica debe ser
descontinuado.

Nédulos en el sitio de la inyeccién: (Nédulos inflamatorios, los cuales no
eran quistes con contenido de enoxaparina). Estos quistes se resolvieron
pocos dias después y no deben ser causa de discontinuacion del
tratamiento.

Alopecia.

¢ Trastornos hepatobiliares:

Lesion Hepatica hepatocelular
Lesion hepatica colestasica

¢ Trastornos Musculo-esqueléticas y de tejido conectivo
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- Osteoporosis posterior a terapias a largo plazo (mas de 3 meses)

13. TRATAMIENTO EN CASO DE SOBREDOSIS

e Sintomas y severidad: La sobredosis accidental con enoxaparina sédica
después de la administracion intravenosa, extracorporea o subcutanea puede
inducir a complicaciones hemorragicas. Después de la administraciénoral aun
si la dosis es alta, es improbable que enoxaparina sddica seabsorba en el
tracto gastrointestinal.

e Antidoto y tratamiento: Los efectos anticoagulantes se pueden neutralizar
sustancialmente con la inyeccidn intravenosa lenta de protamina. La dosis de
protamina depende la dosis de enoxaparina sodica inyectada: 1 mg de
protamina neutraliza el efecto anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sédica,
si la enoxaparina sodica se administré en las 8 horas previas. Se puede
administrar una infusion de 0,5 mg de protamina por cada mg de enoxaparina
sbédica si el medicamento se administr6 mas de 8 horas antes de la
administracién de protamina o si se determina que se requiere una segunda
dosis de protamina. Después de 12 horas de la inyeccidon deenoxaparina
sbdica, puede no requerirse la administracion de protamina. Sin embargo,
incluso con altas dosis de protamina, la actividad anti-Xa de enoxaparina
sédica nunca es neutralizada completamente (maxima aproximadamente
60%) (Ver la informacion para prescribir de sales deprotamina).

14. _ALMACENAMIENTO

Manténgase a una temperatura no mayor a 30°C.
TODO MEDICAMENTO DEBE CONSERVARSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

15. INSTRUCCIONES DE USO

— Técnica de administracion subcutanea

En caso de auto-administracion, el profesional de la salud le demostrara cémo
debe aplicarse las inyecciones antes de ser dado de alta del hospital. Es
fundamental que siga estrictamente estas instrucciones. Si tiene preguntas,
asegurese de que las aclaraciones le sean proporcionadas por el profesional de la
salud. La adecuada inyeccion subcutanea (debajo de la piel) es fundamental para
evitar el dolor y lastimaduras en el sitio de inyeccion.

Con el fin de evitar pinchazos accidentales después de la inyeccién, las jeringas
prellenadas estan equipadas con un sistema de seguridad automatico.



Enoxaparina-CCDS v13-LRC 09/Feb/2017
CAC/CO/PE/BO/PY

Preparar el sitio para la inyeccion

\ / El sitio recomendado para la inyeccion es en el tejido graso de
abdomen inferior. Este debe estar al menos 5 centimetros alejado
del ombligo y hacia el costado.

Antes de la inyeccién, lave sus manos y limpie con alcohol (no
frotar) el lugar elegido para la inyeccidon. Seleccione un sitio
diferente del abdomen inferior para cada inyeccion.

Preparar la jeringa antes de la inyeccion

Controlar la fecha de vencimiento en la etiqueta o el estuche. No usar si la fecha
de uso es posterior a la fecha de vencimiento.

Controlar que la jeringa no esta dafada y que el medicamento es una soluciéon
clara sin particulas. Si no es asi utilizar otra jeringa.

Dosis preventivas (Profilaxis): 20 mg y 40 mg

- Retirar el tapdn de proteccion de la aguja.

Es posible que aparezca una gota en el extremo de la aguja. Si esto ocurre,
eliminar la gota antes de la inyeccién con pequefios golpecitos sobre la jeringa,
con la aguja apuntando abajo.

La jeringa prellenada esta lista para ser utilizada. No elimine el aire de la jeringa
antes de administrar la inyeccion.

Dosis Terapéuticas (Tratamiento): 60 mg, 80 mg y 100 mg
- Retirar el tapdn de proteccion de la aguja.
- Ajustar la dosis a inyectar (si es necesario):
La dosis de medicamento a inyectar debera ajustarse dependiendo del peso del
paciente; por esto cualquier exceso de medicamento debera expulsarse antes
de iniciar la inyeccion. Sostenga la jeringa con la punta hacia abajo (para
mantener la burbuja de aire en la jeringa), y expulse el exceso de medicamento
en un recipiente adecuado.
NOTA: Si el exceso de medicamento no es descartado antes de la inyeccion, el
dispositivo de seguridad no sera activado al finalizar la inyeccion.
Cuando no hay necesidad de ajustar la dosis, la jeringa prellenada esta lista
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para ser utilizada. No expulsar el aire de la jeringa antes de administrar la

inyeccion.

Es posible que aparezca una gota en el extremo de la aguja. En este caso,
eliminar la gota antes de la inyeccion con pequefos golpecitos en el cuerpo de
la jeringa, con la aguja hacia abajo.

Administracion de la inyeccion (todas las dosis: 20, 40, 60, 80 y 100 mg)

Jicemi)

»
-
|

=] [

Recostado o sentado en una posicion confortable,
tomar un pliegue cutaneo sostenido entre el dedo
pulgar e indice.

Mantenga la aguja en angulo recto con el pliegue
cutaneo e inyectar en el pliegue de la piel. Este pliegue
debe ser mantenido durante toda la inyeccion.
Complete la inyeccion utilizando todo el
medicamento de la jeringa.

Una vez que el émbolo es presionado hasta el fondo el
sistema de seguridad se activa automaticamente.
Este protege la aguja utilizada.

Para activar el sistema de seguridad se debepresionar
el émbolo hacia abajo hasta el fondo.

NOTA: el sistema de seguridad soélo puede ser
activado una vez que la jeringa esté completamente
vacia.

Descarte inmediatamente la jeringa en un recipiente
seguro.

Para mayor informacién contacte a su médico.

Imp./ Distr.:

sanofi -aventis de Colombia S.A. Bogota.
sanofi -aventis del Ecuador S.A. Quito-Ecuador.

sanofi -aventis del Peru S.A.
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sanofi -aventis de Venezuela S.A.

sanofi -aventis de Guatemala

S.A. sanofi -aventis de Panama

S.A.

sanofi -aventis de Republica Dominicana

Titular Rep. Dominicana: sanofi-aventis de la Republica Dominicana, S.A.

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3. Parque. Industrial Barrail. Asuncion - Paraguay.
Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P.
yB.S.

Clexane® 20 mg: Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 02684-04-EF.

Clexane® 40 mg: Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 02685-04-EF.

Clexane® 60 mg: Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 05061-0404-EF.

Clexane® 80 mg: Reg. San. M.S.P. y B.S. N°: 05060-0404-EF.

VENTA BAJO RECETA MEDICA.

D. Tecnica: Q.F. Jefferson L. Garbin -Reg. Prof. N°: 4372.

‘EN_CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE
TOXICOLOGIA EMERGENCIAS MEDICAS. AVDA. GRAL. SANTOS C/
TEODORO S. MONGELOS - TEL: 204-800".

Importado de: sanofi-aventis de Panama S.A

Manuf.: Sanofi Winthrop Industrie, Francia / France

Presentaciones:

Estuche por 2 Jeringas prellenadas con sistema de seguridad

Estuche por 10 Jeringas prellenadas con sistema de seguridad

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises.

CCDSv13 —LRC — 09 de Febrero de 20172017
Revision Febrero/2017
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Multicenter Placebo-Controlled Double-Blind Study”; PK 547, “Multiple- Dose, Open Label Clinical Trial of the Safety and
Efficacy of Enoxaparin Compared to Unfractionated Heparin for the Prevention of Post-Operative Venous
Thromboembolism Following Total Knee Replacement’, and Integrated Summary of Efficacy, Vol. 3, p. 8-2-026,030,
034,042

21NDA 20-164, S008, 27 December 1995, Prophylaxis in abdominal surgery, PK 567, “A Phase IIl, Double Blind, Two
Parallel Groups, Randomized Trial to Compare the Efficacy and Safety of Enoxaparin 40 mg s.c.0.d. and unfractionated
heparin 5000 IU s.c. t.i.d. during 10 £ 2 days for Prevention of Deep Venous Thrombosis (DVT) in 800 Evaluable Patients
After Planned Elective Curative Cancer Surgery” (Vol. 11, p. 8-5-16,17,52,56); PK 568, “A Double-Blind, Randomized
Trial Comparing the Efficacy and Safety of Enoxaparin 40 mg Once Daily with Calcium Heparin 5000 Units Thrice Daily
Both Administered Subcutaneously for a Maximum of 10 days, as Prophylaxis of Venous Thromboembolic Disease in
Patients Undergoing Colorectal Surgery” (Vol. 24 , p. 8-18-9,10,64,68); PK 524, “A Multicenter Randomized, Double-Blind
Clinical Trial In the Prevention of Post-Operative Deep Vein Thrombosis Comparing Enoxaparin (a Low Molecular Weight
Heparin) to Standard Heparin, in General Surgical Patients” (Vol. 48, p. 8-42-1); PK 535, “An Open, Two Parallel Group,
Randomized Comparison of Two Drug Regimens in the Prevention of Deep Venous Thrombosis in 100 Patients
undergoing Elective Major Abdominal Surgery”, (Vol. 58, p. 8-52-1) [and RP 54563 Integrated Summary of Efficacy, Vol.
65, p. 8-59-21,27-32; RP54563 Clinical Summary and Results of Statistical Analysis, Vol. 1, p. 2-1-107 to 113, 115]
22NDA 20-164, S010, 29 March 1996, Extended prophylaxis following hip replacement surgery, Supporting studies ENX
491001, “Efficacy and Safety Evaluation of Enoxaparin (Lovenox) 40 mg/day in the Prophylaxis of Late-Occurring Deep
Venous Thrombosis following Total Hip Replacement From Week 2 Until Week 5 After Surgery. A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study” (Vol. 2, p. 8-1-36); PK 537, “A Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Parallel Group,
Randomized Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of Prolonged Administration of Enoxaparin 40 mg sc od during the
first three post-discharge weeks in the prevention of deep venous Thrombosis in 260 patients Undergoing Elective Total
Hip Replacement” (Vol. 9, p. 8-8-1)

23NDA 20-164, S036, 10 December 1999, Item 3.1, Section 3, Intended Use, Vol. 1, p. 3-1-211 and RP 54563 Integrated
Summary of Efficacy (Study ENX 395006, MEDENOX, “A Phase Ill, Multicenter, Three Parallel-Group, Randomized,
double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Two Doses of Enoxaparin, 20 and 40 mg,
Administered Subcutaneously, once Daily, for 10 (+ 4) days, in the Prophylaxis of Venous Thromboembolism, in Patients
Hospitalized with an Acute Medical Disorder”), [Vol. 32, p. 8-32-33 to 37(Comparison and analysis of results of controlled
trials), 46 to 47 (Conclusions)].

24NDA 20-164, S015, 22 February 1997, RP 54563 Integrated Summary of Efficacy, Vol. 8-21, p. 66-70 and ltem 2.2,
Intended Use, Vol. 1, p. 77; Study CPK-2091, “Efficacy and safety of an outpatient anticoagulant regiment consisting of a
fixed dose of 1 mg/kg of enoxaparin administered subcutaneously twice daily compared with a standard inpatient
anticoagulant regimen consisting of unfractionated heparin administered by continuous intravenous infusion: a
randomized open label study in patients with proximal deep vein thrombosis” (Vol. 22, p. 1); Study RP54563Q-529, “A
Multicenter, Randomized, Partially-Blind, Parallel Group, Clinical Trial to Compare the Efficacy and Safety of Twice and
Once-daily subcutaneously Administered Enoxaparin and Continuous Infusion Heparin in the Treatment of Patients with
Deep Vein Thrombosis with or without Pulmonary Embolism”, (Vol. 25, p. 1)

25 MAA (France), 1987-11-01, Part IV, Clinical Expert Report, Section 1.3.1, Hemodialysis (Supporting Study DN100544,
“Study of the Antithrombotic Efficacy and Safety of Enoxaparin during Hemodialysis Sessions”), Vol. 1, p. 162

26 NDA 20-164, S016, 3 March 1997, Integrated Summary of Efficacy, Vol. 034, Vol. 8-19, p. 48-49 and Item 2.2, Intended
Use, Vol.1., p. 85; Supporting Study RP54563Q-303, “The Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-
Wave Coronary Events (Unstable Angina and Non-Q-Wave MI): A Double-Blind, Randomized, Parallel Group, Multicenter
Study Comparing Enoxaparin and Intravenous Unfractionated Heparin”, (Vol. 020, 8-14, p. 1).

27NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.5.1.1.1, Intended use, p. 9 (see CCDS version 6)

28NDA 20-164, S008, RP54563 Integrated Summary of Efficacy (Studies PK567, “A Phase IlI, Double Blind, Two Parallel
Groups, Randomized Trial to Compare the Efficacy and Safety of Enoxaparin 40 mg s.c.0.d. and unfractionated heparin
5000 IU s.c. t.i.d. during 10 £ 2 days for Prevention of Deep Venous Thrombosis (DVT) in 800 Evaluable Patients After
Planned Elective Curative Cancer Surgery” and PK 568, “A Double-Blind, Randomized Trial Comparing the Efficacy and
Safety of Enoxaparin 40 mg Once Daily with Calcium Heparin 5000 Units Thrice Daily Both Administered Subcutaneously
for a Maximum of 10 days, as Prophylaxis of Venous Thromboembolic Disease in Patients Undergoing Colorectal
Surgery”), Vol. 65, p. 8-59-11,12, 27-32 (see CCDS version 6).
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20 Company Core Data Sheet, Version 2, the new text includes information with regards to dosage ranges in surgical
patients which reflects dosage ranges used in different countries.

30NDA 20-164, S008, RP 54563 Integrated Summary of Effectiveness, Vol. 65, p. 8-59-11

31NDA 20-164, S008, RP 54563 PK 567, “A Phase Ill, Double Blind, Two Parallel Groups, Randomized Trial to Compare
the Efficacy and Safety of Enoxaparin 40 mg s.c.0.d. and unfractionated heparin 5000 IU s.c. t.i.d. during 10 % 2 days for
Prevention of Deep Venous Thrombosis (DVT) in 800 Evaluable Patients After Planned Elective Curative Cancer
Surgery”, Design and plan of the study, Vol. 11, p. 8-5-16.

32NDA 20-164, S008, RP 54563 PK 568, “A Double-Blind, Randomized Trial Comparing the Efficacy and Safety of
Enoxaparin 40 mg Once Daily with Calcium Heparin 5000 Units Thrice Daily Both Administered Subcutaneously for a
Maximum of 10 days, as Prophylaxis of Venous Thromboembolic Disease in Patients Undergoing Colorectal Surgery”,
Treatments and dosage regimen, Vol. 24, p. 8-18-10.

33NDA 20-164, 26 July 1991, Section (d)(5)(1.1.4), Integrated Summary of Effectiveness, European Clinical Trials
[100548 “Determination of the daily dosage and the optimal regimen of administration of Enoxaparin in the prevention of
thrombo-embolic episodes in orthopedic surgery (MAA France, Section B.1.1. Dose-ranging trials)], [100549
“Comparative trials of two frequencies of administration of 40 mg of Enoxaparin via the subcutaneous route in the
prevention of thrombo-embolism in orthopedic surgery (total hip replacement) (MAA France, Section B.1.1. Dose-ranging
trials)], [100556 “Comparative study of the efficacy and tolerance of Enoxaparin when given at a dose of one
subcutaneous injection of 40 mg/day, as compared to calcium heparin given at a dose of three subcutaneous injections of
5000 IU/day, in the prevention of thrombo-embolic episode in orthopedic surgery (total hip replacement) (MAA France,
Section B.1.3 Controlled clinical trials)], Vol. 77, p. 12.

34 NDA 20-164, 26 July 1991, Section (d)(5)(vii) Integrated Summary of Effectiveness (Supporting studies ENO 884
“Evaluation of Enoxaparin Efficacy and Safety for the Prevention of Deep Vein Thrombosis in Patients Undergoing
Elective Total Hip Replacement “, PK 523 “A Randomized, Double-Blind Trial Comparing Enoxaparin Low Molecular
Weight Heparin and Fixed Dose Calcium Heparin in Patients Undergoing Elective Hip Surgery”, PK 525 “Multiple-Dose,
Open-Label Clinical Trial of the Safety and Efficacy of Enoxaparin Versus Heparin for the Prevention of Post-Operative
Deep Vein Thrombosis Following Total Hip Replacement Surgery”, PK 526 “Multiple-Dose, Double Blind Clinical Trial of
the Safety and Efficacy of Enoxaparin for the Prevention of Post-Operative Deep Vein Thrombosis Following Total Hip
Replacement Surgery”), Vol. 77, p. 17 (Table 1.1) and 47.

35 NDA 20-164, S002, Integrated Summary of Effectiveness (Supporting studies PK527 “Enoxaparin 30 mg bid as
Prophylaxis of Thromboembolism in Patients Undergoing Major Knee Surgery: A 14 Day Maximum Multicenter Placebo-
Controlled Double-Blind Study” and PK547 “Multiple- Dose, Open Label Clinical Trial of the Safety and Efficacy of
Enoxaparin Compared to Unfractionated Heparin for the Prevention of Post-Operative Venous Thromboembolism
Following Total Knee Replacement”), Vol. 3, p. 8-2-011.

36 NDA 20-164, 26 July 1991, Section (d)(5)(viii)(1.1.5), Integrated Summary of Effectiveness, Rationale for dosage
regimens chosen, Vol. 77, p.12.

a7 Company Core Data Sheet, Version 2, the new text includes information with regards to dosage ranges in surgical
patients which reflects dosage ranges used in different countries, particularly, the 30 mg twice daily regimen used in North
America.

38 NDA 20-164, 26 July 1991, Study PK 526, “Multiple-Dose, Double Blind Clinical Trial of the Safety and Efficacy of
Enoxaparin for the Prevention of Post-Operative Deep Vein Thrombosis Following Total Hip Replacement Surgery”, Table
9, Vol. 59, p. 98.

39 NDA 20-164, 26 July 1991, Study PK 525, “Multiple-Dose, Open-Label Clinical Trial of the Safety and Efficacy of
Enoxaparin Versus Heparin for the Prevention of Post-Operative Deep Vein Thrombosis Following Total Hip Replacement
Surgery”, Table 9, Vol. 43, p. 101.

40NDA 20-164, 26 July 1991, Study PK 523, “A Randomized, Double-Blind Trial Comparing Enoxaparin Low Molecular
Weight Heparin and Fixed Dose Calcium Heparin in Patients Undergoing Elective Hip Surgery”, Table 8, Vol. 35, p. 76.
41NDA 20-164, 26 July 1991, Study ENO 884, “Evaluation of Enoxaparin Efficacy and Safety for the Prevention of Deep
Vein Thrombosis in Patients Undergoing Elective Total Hip Replacement “, Table 9, Vol. 32, p. 75.

42NDA 20-164, S008, RP54563 PK567 (“A Phase I, Double Blind, Two Parallel Groups, Randomized Trial to Compare
the Efficacy and Safety of Enoxaparin 40 mg s.c.0.d. and unfractionated heparin 5000 IU s.c. t.i.d. during 10 £ 2 days for
Prevention of Deep Venous Thrombosis (DVT) in 800 Evaluable Patients After Planned Elective Curative Cancer
Surgery”), Vol. 11, p. 8-15-16, 67.

43NDA 20-164, S008, RP54563 PK568 (“A Double-Blind, Randomized Trial Comparing the Efficacy and Safety of
Enoxaparin 40 mg Once Daily with Calcium Heparin 5000 Units Thrice Daily Both Administered Subcutaneously for a
Maximum of 10 days, as Prophylaxis of Venous Thromboembolic Disease in Patients Undergoing Colorectal Surgery”),
Vol. 24, p. 8-18-10, 78.
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44 NDA 20-164 refiled, 30 December 1991, “Consensus Conference. Prevention of Venous Thrombosis and Pulmonary
Embolism. JAMA 1986; 256:744-9", Vol. 1, p. 95.

45 NDA 20-164, S010, Section 2.2, Intended Use (Supporting Studies ENX 491001, “Efficacy and Safety Evaluation of
Enoxaparin (Lovenox) 40 mg/day in the Prophylaxis of Late-Occurring Deep Venous Thrombosis following Total Hip
Replacement From Week 2 Until Week 5 After Surgery. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study” and PK
537, “A Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Parallel Group, Randomized Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of
Prolonged Administration of Enoxaparin 40 mg sc od during the first three post-discharge weeks in the prevention of deep
venous Thrombosis in 260 patients Undergoing Elective Total Hip Replacement”), Vol. 1, P. 2-1-18 to 19.

46 Company Core Data Sheet, Version 2, the cross-reference is important to refer to the special directions regarding
Spinal/Epidural Anesthesia and Percutaneous coronary revascularisation procedures.

47NDA 20-164, S036, Section 8.4.1, RP54563 ENX395006 (Medenox) “A Phase IlI, Multicenter, Three Parallel-Group,
Randomized, double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Two Doses of Enoxaparin,
20 and 40 mg, Administered Subcutaneously, once Daily, for 10 (+ 4) days, in the Prophylaxis of Venous
Thromboembolism, in Patients Hospitalized with an Acute Medical Disorder”, Vol. 2, p.8-2-19 to 20, 69 (Table 23), 72 to
73,9310 97.

48NDA 20-164, S036, RP 54563 Integrated Summary of Efficacy, Summary and conclusions of integrated efficacy
findings, Vol. 32, p.8-32-46 to 47.

49NDA 20-164, S015, RP54563 Integrated Summary of Efficacy, Vol. 37, 8-21, p. 20 (Table 2), 25 (Table 4).

50 NDA 20-164, S015, RP54563 Integrated Summary of Safety, Vol. 38, 8-21a, p. 14, 15, 17.

51NDA 20-164, S015, Report RP545639-529, “A Multicenter, Randomized, Partially-Blind, Parallel Group, Clinical Trial to
Compare the Efficacy and Safety of Twice and Once-daily subcutaneously Administered Enoxaparin and Continuous
Infusion Heparin in the Treatment of Patients with Deep Vein Thrombosis with or without Pulmonary Embolism”, Vol. 25,
8-11, p. 51.

52 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100551 “Comparative Study of the Effectiveness and Tolerance of Three Doses
of Enoxaparin (0.75, 1, and 1.25 mg/kg) in the Prevention of Thrombosis of the Extracorporeal Circuit During
Hemodialysis of Patients with Chronic Renal Failure”, Conclusion, Vol. 30, p. 207.

53MAA (France), 1987-11-01, Study DN100552 “Study of the Efficacy and Clinical Safety of Enoxaparin Administered
During Hemodialysis Sessions to Renal Failure Patients Presenting a High Risk of Hemorrhage”, Summary, Vol. 31, p. 3,
25-26 (Item 4.2, the dose administered).

54 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100544 “Study of the Antithrombotic Efficacy and Safety of Enoxaparin during
hemodialysis Sessions”, Protocol Section 2.5, Dosage, Vol. 33, p. 36.

55 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100551 “Comparative Study of the Effectiveness and Tolerance of Three Doses
of Enoxaparin (0.75, 1, and 1.25 mg/kg) in the Prevention of Thrombosis of the Extracorporeal Circuit During
Hemodialysis of Patients with Chronic Renal Failure”, Effectiveness, Vol. 30, p. 206.

56 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100551 “Comparative Study of the Effectiveness and Tolerance of Three Doses
of Enoxaparin (0.75, 1, and 1.25 mg/kg) in the Prevention of Thrombosis of the Extracorporeal Circuit During
Hemodialysis of Patients with Chronic Renal Failure”, Section 3.1, Results of the evaluation of effectiveness , Vol. 30, p.
222 to 225.

57MAA (France), 1987-11-01, Study DN100544 “Study of the Antithrombotic Efficacy and Safety of Enoxaparin during
hemodialysis Sessions”, Section 2.9, Dosage, Vol. 33, p. 21.

58 NDA 20-164, S016, Report RP54563-303 (ESSENCE) “The Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-
Q-Wave Coronary Events (Unstable Angina and Non-Q-Wave MI): A Double-Blind, Randomized, Parallel Group,
Multicenter Study Comparing Enoxaparin and Intravenous Unfractionated Heparin®, Vol. 29, 8-14, p. 14 (Overall Study
Design), 62-65.

s9NDA 20-164, S016, RP54563 Integrated Summary of Efficacy, Vol. 34, 8-19, p. 48-49.

60 NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.5.4.2.2.2 Differences in dosing regimens. [Table 3] (see CCDS version 6)

61 NDA 20-164, S074, Module 5, Study report XRP 4563B-3001(EXTRACT-TIMI 25) “A Randomized, Double-Blind,
Double-dummy, Parallel Group, Multinational, Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Enoxaparin Versus
Unfractionated Heparin in Patients with Acute ST-segment Elevation Myocardial Infarction Receiving Fibrinolytic
Therapy”, Section 5.3.5.1.1. Dosage schedule (3.3.2). [Table 2] (see CCDS version 6)

62NDA 20-164, S074, Module 2, Section [2.7.3.1.2.2.1 Design of the EXTRACT study. Dosing rationale for dose
adaptations of enoxaparin - Percutaneous coronary intervention] (see CCDS version 6)

63 NDA 20-164, S008, Pediatric Precaution revised to comply with 21 CFR 201.57(f)(9) revision posted in Federal Register
13 December 1994, Vol. 1, p. 2-1-11.

64 NDA 20-164, S043, Multidose vial presentation, See prescribing information for Fragmin (dalteparin sodium injection)
and Innohep (tinzaparin sodium injection).
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65 Company Core Data Sheet, Version 4. Gershanik, J., et. al., “The Gasping Syndrome and Benzyl Alcohol Poisoning.”
The New England Journal of Medicine, Nov. 25, 1982, pg. 1384-1388.

66 Company Core Data Sheet, Version 4. “Neonatal Deaths Associated With Use Of Benzyl Alcohol-United States.”
Centers for Disease Control and Prevention: Morbidity and Mortality Weekly Report, June 11, 1982/31(22);290-1.

67 Company Core Data Sheet, Version 4. EU Excipients Guideline: Excipients in the Label and Package Leaflet of
Medicinal Products for Human Use.

68 NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.5.3.2.1 Dosing rationale for dose adaptation of enoxaparin -[Age] (see CCDS
version 6)

69 NDA 20-164, 26 July 1991, Section (d)(3)(vii), Study 100539 “Kinetic typology study of the anti-Xa activity of enoxaparin
in the elderly following repeated subcutaneous administration of one dose of 40 mg/day over 10 days”, Vol. 26, p. 108.

70 Bruno, Rene, Retout, Sylvie. “PK/PD analysis of enoxaparin TIMI 11a data,” October 3, 2000. (see CCDS version 7)
71Company Core Data Sheet, Version 2, “Renal impairment” converted into a heading due to inclusion of subheadings.
72 Sanderink, Ger-Jan. “Effect of Renal Impairment on the Pharmacokinetics/Pharmacodynamics of Enoxaparin and
Recommendation for Dosage Adjustment,” February 15, 2001. (see CCDS version 7)

73Guimart, Colette, Jariwala, Navin. Study Report RP54563Q-146 “A multicenter, open label, parallel group study of the
pharmacokinetics of enoxaparin after repeated subcutaneous administration in mild, moderate, and severe renal
impairment in comparison with healthy volunteers,” July 17, 2000; Section 9, p. 54; Section 5.2.1.1, p. 26; Section 5.1.1,
p. 20; Section 7.2.1, p. 42 and 44; Section 10, p. 55. (see CCDS version 7)

74 Guimart, Colette, Quagliaroli, Daniel. Study Report RP54563Q-130 “A multicenter, open, randomized, parallel group
study of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of enoxaparin at doses of 1.0 mg/kg b.i.d. and 1.5 mg/kg o.d.
subcutaneously for 4 days in patients with mild renal impairment and healthy volunteers and for 1 day in patients with
moderate or severe renal impairment,” August 28, 2000. (see CCDS version 7)

75 Company Core Data Sheet, Version 2, Inclusion of new subheadings “Severe renal impairment” and “Moderate and
Mild renal impairment” and new text. Also, inclusion of new tables corresponding to dosage recommendations in severe
renal impairment. Reason: The previous CDS text is based on preliminary studies using single-subcutaneous
administrations. New pharmacokinetic studies have been performed. New pharmacokinetic data have shown a significant
increase in exposure in patients with severe renal impairment, potentially increasing the risk of bleeding. Therefore dose
reduction is necessary in those patients. Because the increase in exposure in patients with mild and moderate renal
impairment was only marginal, a specific dose recommendation could not be made, but it was deemed necessary to
include a precaution statement to alert the physicians to closely observe those patients.

76 NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.7.3, Analysis of clinical information relative to dosing recommendations, p. 59.
77NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.5.3.2.1 Dosing rationale for dose adaptation of enoxaparin — [Renal
impairment] (see CCDS version 6)

78NDA 20-164, 26 July 1991, ISE, Vol. 77, p. 9.

79NDA 20-164, 26 July 1991, ISE, European Clinical Trials, Vol. 77, p. 12.

80 Clinical Overview Enoxaparin and Neuraxial Anesthesia, R. Boiron, MD, 30-Jan-2014

81 NDA 20-164, 26 July 1991, Study 100537 “Comparative study of the linear resorption of enoxaparin (20, 40, 60, 80 mg)
given as a single subcutaneous injection in twelve healthy subjects”, Vol. 30, p. 165.

82NDA 20-164, S074, Module 2, Section 2.5.4.2.2.2, Differences in dosing regimens [Table 3] (see CCDS version 6)
83NDA 20-164, 26 July 1991, Section 5.2.1, Use in hemodialysis, Vol. 75, p. 81-83.

84 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100551 “Comparative Study of the Effectiveness and Tolerance of Three Doses
of Enoxaparin (0.75, 1, and 1.25 mg/kg) in the Prevention of Thrombosis of the Extracorporeal Circuit During
Hemodialysis of Patients with Chronic Renal Failure”, Section 5, Conclusion, Vol. 30, p. 232 to 233.

85 MAA (France), 1987-11-01, Study DN100544 “Study of the Antithrombotic Efficacy and Safety of Enoxaparin during
Hemodialysis Sessions”, Section 2.2, Administration of the treatments, Vol. 33, p. 14.

86 MAA (France), 1987-11-01, Injection technique, Vol. 40, p. 34.

87 Investigator Brochure (Edition 14), Section 7.2.6, Administration, p. 82.

88 NDA 20-164, S031, 08 September 1999, Reason for change: With the approval of weight-adjusted dosing in dossiers S-
015 (DVT Treatment) and S-016 (Unstable Angina) purging drug from the 60, 80 and 100 mg graduated prefilled syringes
is frequently required to provide the appropriate dose to the individual patient. Therefore, this statement requires some
clarification of the circumstance under which the practitioner should avoid expelling the air bubble from the prefilled
syringe. [Note: 30 and 40 mg listed in this supplement]

89NDA 20-164, S074, Module 2, Clinical Overview, Section [2.5.4.2.2.2 Differences in dosing regimens] (see CCDS
version 6)

90NDA 20-164, S074, Module 2, Quality Overall Summary, Section [2.3.P.2.6 Compatibility] (see CCDS version 6)
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91 Supporting document. Pharmaceutical form for the administration of the intravenous bolus in Acute STEMI indication
(PCl and coronary angioplasty wording).

92 Antman EM, Morrow DA, McCabe CH, et al. Enoxaparin versus unfractionated heparin as antithrombin therapy in
patients receiving fibrinolysis for ST-elevation myocardial infarction. Design and rationale for the Enoxaparin and
Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial Infarction Treatment-Thrombolysis In Myocardial Infarction study 25
(EXTRACT-TIMI 25). Am Heart J 2005; 149: 217-26.

93NDA 20-164, S074, Study report XRP 4563B-3001(EXTRACT-TIMI 25) “A Randomized, Double-Blind, Double-dummy,
Parallel Group, Multinational, Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Enoxaparin Versus Unfractionated
Heparin in Patients with Acute ST-segment Elevation Myocardial Infarction Receiving Fibrinolytic Therapy”, Vol. 3001,
p.161.

94 NDA 20-164 refiled, 30 December 1991, Majerus, P.W. et al. Anticoagulant, Thrombolytic and Antiplatelet Drugs, in
Goodman and Gilman’s The Pharmacologic Basis of Therapeutics. (Goodman A.G. et al. Eds.) Eighth Edition, Pergaman
Press, New York, 1990, 1311-31.

95 Clinical Overview “Enoxaparin And History Of Heparin-Induced Thrombocytopenia” M. Berthon, PharmD (09-Feb-2017 /
GPE-CL-2017-00111)

96 MAA Variation 8 (France), Variation dossier 1996-12-05, Document reference No. 3.3, “Jamieson D.M., Gull M.F., Wray
B.B., and May J.R. Metabisulfite sensitivity: case report and literature survey.”, Vol. 8, p. 28.

97 MAA Variation 8 (France), Variation dossier 1996-12-05, Volume II.A, Composition of the medicinal product, Section
4.4, Justification of qualitative composition, Vol. 4, p. 11.

98 NDA 20-164, 26 July 1991, Precautions

99 Clinical Overview Enoxaparin and Neuraxial Anesthesia, R. Boiron, MD, 30-Jan-2014

100 Company Core Data Sheet, Version 4. US Code of Federal Regulations: 21 CFR 201.22: Prescription drugs containing
sulfites; required warning statements.

101 Review article. Dolenska S. “Neuroaxial blocks and LMWH thromboprophylaxis”, Hospital Medicine, December 1998,
Vol. 59, No. 12, p. 940-3.

102 EMEA/CPMP/PhVWP/4452/00, 30 November 2000. Minimum SPC Wording for Unfractionated Heparins and Low
Molecular Weight Heparins regarding the Risk of Epidural or Spinal Haematoma agreed by the PhVWP in November
2000.

103 Review article. Vandermeulen EP, Van Aken H, and Vermylen J. “Anticoagulants and Spinal-Epidural Anethesia”.
Anesth Analg 1994;79:1165-77.

104 Horlocker TT, “Low Molecular Weight Heparin and Neuraxial Anesthesia”. Thromb Res 2001; 101:V141-V154.

105 Review article. Horlocker TT and Heit JA. “Low Molecular Weight Heparin: Biochemistry, Pharmacology, Perioperative
Prophylaxis Regimens, and Guidelines for Regional Anesthetic Management”. Anesth Analg 1997,85:874-85.

106 NDA 20-164, S005, 19 December 1995, Appendix: J. Hinson, Cornwell P. Summary and analysis of cases reported to
Rhone-Poulenc Rorer of epidural bleeding and epidural hematoma during neuraxial anesthesia. FDA correspondence
dated 27 September 1995.

107 CTD dossier "neuraxial (spinal/epidural) hematoma" dated Jan 2010. Authors C. Janiak-Bolzinger and B. Debeugny
108 Horlocker TT and Wedel DJ. “Neuraxial Block and Low-Molecular-Weight Heparin: Balancing Perioperative Analgesia
and Thromboprophylaxis”. Regional Anesthesia and Pain Medicine 23(6) Supp 2: 34-177, 1998.

100 NDA 20-164, S040, ongoing safety surveillance.

116 NDA 20-164, S074, Study XRP4563B/3001 (EXTRACT-TIMI 25), “A Randomized, Double-Blind, Double-dummy,
Parallel Group, Multinational, Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Enoxaparin Versus Unfractionated
Heparin in Patients

with Acute ST-segment Elevation Myocardial Infarction Receiving Fibrinolytic Therapy”, Module 5, Section 5.3.5.1.1
Dosing indications related to PCI. (3.3.2.4) [Hemostasis after PCI (sheath removal)] (see CCDS version 6)

117 Company Core Data Sheet, Version 5, Study RP 54563-303 (ESSENCE), “The Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events (Unstable Angina and Non-Q-Wave MI): A Double-Blind, Randomized,
Parallel Group, Multicenter Study Comparing Enoxaparin and Intravenous Unfractionated Heparin”.

118 Company Core Data Sheet, Version 5, Collet, J.PH. et.al. Percutaneous Coronary Intervention After Subcutaneous
Enoxaparin Pretreatment in Patients with Unstable Angina Pectoris. Circulation 2001;103:658-663.

119NDA 20-164, S040, S045, S046, S050, ongoing safety surveillance (see Company Core Data Sheet, version 3).

120 MAA (France), Clinical expert report, (supporting studies DN100495 “Evaluation in vitro of the effects of heparin on
various tests of platelet aggregation and on the binding of fibrinogen to platelets; DN100032 “Single rising dose tolerance
study of PK 10169 in healthy male volunteers”), Vol. 1, p. 143.
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