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Elonox et Elonox HP (énoxaparine sodique) est un médicament biologique biosimilaire (biosimilaire) a
Lovenox et Lovenox HP.

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Elonox (énoxaparine sodique) est indiqué en :

e prophylaxie des troubles thromboemboliques (thrombose veineuse profonde-TVP) consécutifs aux
interventions chirurgicales suivantes :

0 chirurgie orthopédique de la hanche ou du genou; I'emploi d’Elonox est indiqué pendant
I’hospitalisation ou apres le congé de I’hdpital pour la prévention a long terme de la maladie
thromboembolique veineuse a la suite d’une chirurgie de remplacement de la hanche;

0 chirurgie abdominale, gynécologique ou urologique comportant un risque élevé;
0 chirurgie colorectale;

e prophylaxie de la TVP chez les patients hospitalisés recevant des soins médicaux qui sont exposés a
un risque modéré de TVP, alités en raison d’une insuffisance cardiaque aigué modérée ou grave
(insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV selon la NYHA), d’une insuffisance respiratoire aigué
ayant révélé la présence ou s’étant compliquée d’une insuffisance respiratoire chronique, mais
n’exigeant pas de ventilation assistée et d’une infection aigué des voies respiratoires (a I'exception
d’un choc septique), et qui doivent recevoir un traitement prophylactique de courte durée contre
la TVP.

e prévention de la formation de thrombus dans le circuit de la circulation extracorporelle durant
I’'hémodialyse.

L’'emploi d’Elonox est aussi indiqué dans les cas suivants :
e traitement de la TVP, en présence ou en 'absence d’une embolie pulmonaire;

e traitement de I'angine instable ou de I'infarctus du myocarde (IM) sans onde Q, associé a la prise
d’acide acétylsalicylique (AAS);

e traitement de 'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI), y compris
chez les patients devant recevoir des soins médicaux ou de pair avec une intervention
coronarienne percutanée (ICP) subséquente.

Les indications ont été accordées en fonction de la similarité entre Elonox et Elonox HP et Lovenox et
Lovenox HP.

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, 'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.
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1.2

Personnes agées

Personnes agées (> 75 ans) : Les données tirées des études cliniques et de I'expérience permettent de
penser que l'utilisation du produit au sein de la population gériatrique est associée a des différences en
matiere d’innocuité; un bref exposé a ce sujet apparait dans la section 7.1.4 Personnes agées.

2

CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité a I'énoxaparine sodique ou a I'un des ingrédients qui entre dans sa composition, y
compris a toute autre héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou autre forme d’héparine. Pour
connaitre la composition du produit, voir 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

q

4.1

L’énoxaparine est contre-indiquée chez les patients ayant des antécédents, documentés ou
soupgonnés, de thrombocytopénie immunitaire de I’"héparine (TIH, thrombocytopénie grave
retardée), au cours des 100 derniers jours ou résultat positif d’un test d’agrégation plaquettaire in
vitro en présence d’énoxaparine (présence d’anticorps circulants) (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, thrombocytopénie induite par I’héparine et 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

L’énoxaparine n’est pas non plus indiquée dans les situations suivantes :

0O 0O O 0O 0o o o o o

Endocardite bactérienne aigué ou subaigué.

Hémorragie active.

Troubles graves de la coagulation sanguine.

Ulcere gastrique ou duodénal évolutif.

Hémorragie vasculaire cérébrale (sauf en présence d’embolie disséminée).
Hypertension artérielle grave non maitrisée.

Rétinopathie diabétique ou hémorragique.

Autres troubles ou affections entrainant une augmentation du risque d’hémorragie.

Lésions au cerveau, a la moelle épiniére, aux yeux ou aux oreilles ainsi qu’interventions
chirurgicales visant ces structures.

L’anesthésie épidurale ou rachidienne est contre-indiquée dans les cas ou I'on doit répéter
I’administration d’énoxaparine sodique (1 mg/kg a intervalle de 12 heures ou 1,5 mg/kg, 1 fois
par jour), en raison du risque accru d’hémorragie.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Elonox ne doit pas étre administré par voie intramusculaire.
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Injection sous-cutanée

Elonox doit étre administré par injection sous-cutanée lorsqu’il s’agit de prévenir une maladie
thromboembolique veineuse ou de traiter une thrombose veineuse profonde, une angine instable, un
infarctus du myocarde sans onde Q ou un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST.

Lorsqu’administré par voie sous-cutanée, Elonox ne doit pas étre mélangé a d’autres agents pour
injection ou perfusion.

Bolus intraveineux

Dans le cas d’un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST, le traitement doit étre
amorcé par l'injection d’un bolus intraveineux, suivie immédiatement d’une injection sous-cutanée.

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Thromboprophylaxie chez les patients exposés a un risque de thromboembolie veineuse a la suite
d’une chirurgie de la hanche ou du genou (p. ex., chirurgie orthopédique)

La dose recommandée d’Elonox est de 30 mg (3 000 Ul) toutes les 12 heures par injection sous-
cutanée. Dans la mesure ou I'on s’est préalablement assuré de 'hémostase, on peut administrer la
dose initiale 12 a 24 heures apreés I'intervention chirurgicale. La durée habituelle du traitement est de 7
a 14 jours.

Le traitement doit se poursuivre aussi longtemps qu’il subsiste un risque de thrombose veineuse
profonde. Chez les patients ayant subi une chirurgie de remplacement de la hanche, un traitement
continu par Elonox administré a raison de 40 mg, 1 fois par jour, pendant 3 semaines a la suite d’une
thromboprophylaxie initiale s’est révélé bénéfique.

Thromboprophylaxie chez les patients exposés a un risque de thromboembolie veineuse a la suite
d’une chirurgie abdominale ou colorectale

Chez les patients candidats a une intervention chirurgicale abdominale qui sont exposés a des
complications thromboemboliques, la dose recommandée d’Elonox est de 40 mg (4 000 Ul), 1 fois par
jour, par injection sous-cutanée, la dose initiale étant administrée 2 heures avant I'intervention (voir
7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Sélection des candidats a la chirurgie générale). Le
traitement dure habituellement de 7 a 10 jours et ne devrait pas dépasser 12 jours.

Les patients exposés a un risque de complications thromboemboliques a la suite d’une chirurgie
abdominale, gynécologique ou urologique comportant un risque élevé ou d’une chirurgie colorectale,
pour le traitement d’un cancer, mais qui ne présentent pas de risque d’hémorragie, peuvent bénéficier
d’un traitement prophylactique pendant une période pouvant aller jusqu’a 4 semaines.

Thromboprophylaxie chez les patients hospitalisés recevant des soins médicaux

Chez les patients hospitalisés recevant des soins médicaux exposés a un risque de thrombose veineuse
profonde (TVP) en raison d’une mobilité gravement réduite au cours d’une maladie aigué (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Sélection des patients hospitalisés recevant des soins
médicaux), la dose recommandée d’Elonox est de 40 mg (4 000 Ul), 1 fois par jour, par injection sous-
cutanée. La durée habituelle du traitement est de 6 a 11 jours.
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Traitement de la thrombose veineuse profonde, en présence ou en I'absence d’embolie pulmonaire

On peut administrer Elonox par voie sous-cutanée, soit a raison de 1,5 mg/kg, 1 fois par jour, soit a
raison de 1 mg/kg, 2 fois par jour.

La dose de 1,5 mg/kg, 1 fois par jour, correspond a 150 Ul/kg et devrait étre administrée tous les jours
a la méme heure. La dose administrée en une seule injection quotidienne ne doit pas dépasser

18 000 Ul. Pendant le traitement par voie sous-cutanée, on peut s’attendre a ce que les taux
plasmatiques anti-Xa soient inférieurs a 0,3 Ul anti-Xa/mL avant I'injection et inférieurs a 1,7 Ul
anti-Xa/mL de 3 a 4 heures aprés 'injection, I'énoxaparine sodique étant I’étalon de référence employé
dans I’évaluation de cette activité. La valeur de I'activité anti-Xa plasmatique dépend des conditions
dans lesquelles ce dosage est effectué, en particulier de I’étalon de référence utilisé.

En présence de troubles thromboemboliques compliqués (c.-a-d., risque accru de thromboembolie
veineuse (TEV) récurrente, tel que chez les patients obéses, atteints de cancer ou d’embolie
pulmonaire symptomatique), il est recommandé d’administrer I'énoxaparine a raison de 1 mg/kg, 2 fois
par jour. Cette dose correspond a 100 Ul/kg. Pendant le traitement par voie sous-cutanée, on peut
s’attendre a ce que les taux plasmatiques anti-Xa soient inférieurs a 0,3 Ul anti-Xa/mL avant I'injection
et inférieurs a 1,15 Ul anti-Xa/mL de 3 a 4 heures apreés l'injection, 'énoxaparine étant I'étalon de
référence employé dans I'évaluation de cette activité.

On mettra un traitement anticoagulant oral en route dés que possible et on poursuivra le traitement
par Elonox jusqu’a I'obtention d’un effet anticoagulant thérapeutique (ratio international normalisé se
situant entre 2 et 3), habituellement pendant 7 jours environ.

Traitement de I’angine instable ou de I'infarctus du myocarde sans onde Q

La dose recommandée d’Elonox s’établit a 1 mg/kg administrée toutes les 12 heures par injection sous-
cutanée. Cette dose correspond a 100 Ul/kg. La dose administrée aux 12 heures ne doit pas dépasser
10 000 UI. Pendant le traitement par voie sous-cutanée, on peut s’attendre a ce que les taux
plasmatiques anti-Xa soient inférieurs a 0,3 Ul anti-Xa/mL avant I'injection et inférieurs a 1,15 Ul
anti-Xa/mL de 3 a 4 heures apreés I'injection. Le traitement par I’énoxaparine doit durer au moins

2 jours et étre poursuivi jusqu’a la stabilisation de I'état clinique du patient, avec en général, une durée
maximale de 8 jours. Le traitement de courte durée exerce des effets soutenus pendant 1 an.

La prise simultanée d’AAS (de 100 a 325 mg, 1 fois par jour) est recommandée. (Voir 7 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Considérations périopératoires — Interventions de revascularisation coronarienne
percutanée.)

Traitement de l'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST

Chez les patients ayant subi un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST, la
posologie recommandée pour Elonox est de 1 bolus de 30 mg par voie intraveineuse, suivi
immédiatement d’une dose de 1 mg/kg par voie sous-cutanée toutes les 12 heures (maximum de

100 mg dans le cas de chacune des 2 premiéeres doses sous-cutanée seulement, les doses subséquentes
étant de 1 mg/kg par voie sous-cutanée). Pour connaitre la posologie recommandée chez les patients
agés de > 75 ans, consulter la section « Personnes agées » ci-dessous. Lorsqu’il est administré en
association avec un thrombolytique (fibrino-spécifique ou non), Elonox doit étre injecté de 15 minutes
avant a 30 minutes aprés le traitement fibrinolytique. Dés que le diagnostic d’infarctus aigu du
myocarde avec sus-décalage du segment ST est établi, on doit systématiquement administrer de I'acide
acétylsalicylique (AAS) a tous les patients et poursuivre le traitement a raison de 75 a 325 mg, 1 f.p.j., a
moins de contre-indication. On recommande d’administrer le traitement par Elonox durant 8 jours ou
jusqu’a I'obtention du congé de I'hépital, selon la premiere éventualité.
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Patients traités par des interventions de revascularisation coronarienne percutanée

Si la derniére injection sous-cutanée d’Elonox a été donnée moins de 8 heures avant le gonflement du
ballonnet, aucune dose supplémentaire n’est requise. En revanche, si la derniere injection sous-
cutanée d’Elonox a été réalisée plus de 8 heures avant le gonflement du ballonnet, on doit administrer
un bolus intraveineux de 0,3 mg/kg d’Elonox (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Considérations
périopératoires - Interventions de revascularisation coronarienne percutanée).

Prévention de la formation de thrombus dans la circulation extracorporelle durant I’hémodialyse

Le schéma posologique ci-aprés est recommandé chez les patients atteints d’insuffisance rénale
chronique qui sont soumis a une hémodialyse et ne présentent pas un risque élevé d’hémorragie :

e la posologie optimale doit étre calculée pour chaque patient (les différents circuits et membranes
de dialyse produisent différents stimuli de coagulation, d’ol une variabilité des effets d’un patient
a l'autre).

e Une dose initiale de 0,5 a 1,0 mg/kg d’énoxaparine peut étre administrée dans le cathéter artériel
du circuit de dialyse au début de la séance. L'effet de la dose est généralement suffisant pour une
séance de 4 heures. La recommandation de cet intervalle posologique est fondée sur les résultats
d’études cliniques publiées (voir 14 ETUDES CLINIQUES).

e Les doses utilisées au cours des séances de dialyse ultérieures peuvent étre ajustées en fonction
des résultats obtenus lors de la dialyse précédente.

Personnes agées (2 75 ans)

Pour le traitement de I'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST chez les patients
agés de 2 75 ans, on ne doit pas administrer un bolus intraveineux initial. Le traitement doit étre
amorcé a raison de 0,75 mg/kg par voie sous-cutanée toutes les 12 heures (maximum de 75 mg dans le
cas de chacune des 2 premiéres doses sous-cutanée seulement, les doses subséquentes étant de

0,75 mg/kg par voie sous-cutanée). Aucune adaptation posologique n’est requise dans les autres
indications chez les patients agés, sauf en cas d’insuffisance rénale.

Emploi chez les insuffisants rénaux

Le traitement de tous les patients insuffisants rénaux par des héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) doit faire I'objet d’une surveillance étroite.

L’exposition a I’énoxaparine augmente avec la gravité de I'insuffisance rénale. Chez les insuffisants
rénaux, I'exposition accrue a I’énoxaparine s’"accompagne d’un plus grand risque hémorragique (voir
10.3 Pharmacocinétique, Populations et états pathologiques particuliers, Insuffisance rénale).

Pour plus de détails sur la prévention de la formation de thrombus dans la circulation extracorporelle
durant 'hémodialyse, voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Prévention de la formation de thrombus
dans la circulation extracorporelle durant I’hémodialyse.

On doit adapter la dose chez les patients atteints d’une insuffisance rénale grave (clairance de la
créatinine < 30 mL/min), puisque I'exposition est augmentée de facon notable chez cette population de
patients. Voici les recommandations posologiques pour la prophylaxie et le traitement des patients
atteints d’insuffisance rénale grave :

e Enthromboprophylaxie de chirurgie de la hanche ou du genou, la dose recommandée est de 30 mg
(3 000 UI), 1 fois par jour.
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e Enthromboprophylaxie de chirurgie abdominale ou colorectale ou en thromboprophylaxie chez les
patients hospitalisés recevant des soins médicaux exposés a la TVP, la dose recommandée est de
20 mg (2 000 Ul) ou de 30 mg (3 000 Ul), 1 fois par jour, selon I'évaluation individuelle du rapport
bénéfice-risque.

e Pour le traitement de la TVP, en présence ou en I'absence d’une embolie pulmonaire, la dose
recommandée est de 1 mg/kg, 1 fois par jour.

e Pour le traitement de I'angine instable ou de I'infarctus du myocarde sans onde Q, la dose
recommandée est de 1 mg/kg, 1 fois par jour.

e Pour le traitement de I'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST, la posologie
recommandée est de 1 bolus de 30 mg par voie intraveineuse, suiviimmédiatement d’une dose
de 1 mg/kg par voie sous-cutanée, puis d’une dose de 1 mg/kg par voie sous-cutanée 1 fois par
jour (maximum de 100 mg dans le cas de la premiére dose sous-cutanée seulement).

e Pour le traitement de I'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST chez les
patients 4gés de > 75 ans, la posologie recommandée est de 1 mg/kg par voie sous-cutanée, 1 fois
par jour (sans bolus initial) (maximum de 100 mg dans le cas de la premiére dose sous-cutanée
seulement).

On doit aussi envisager d’adapter la posologie chez tous les patients dont I’état rénal s’approche de
celui qui caractérise I'insuffisance rénale grave.
Anesthésie épidurale ou rachidienne

Pour les patients devant subir une anesthésie épidurale ou rachidienne, voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Considérations périopératoires.

Enfants

Santé Canada n’a pas approuvé d’indication pour I'utilisation de ce médicament chez les enfants.

4.4 Administration

Technique d’injection sous-cutanée

Le patient doit étre assis ou allongé confortablement pendant I'injection sous-cutanée d’Elonox.
Injecter dans le tissu cellulaire sous-cutané de la ceinture abdominale antérolatérale ou
postérolatérale, en alternant le c6té droit et le c6té gauche. Pincer un pli de peau entre le pouce et
I'index et introduire I'aiguille verticalement sur toute sa longueur dans ce pli.

Injection dans la ligne artérielle :

Elonox est administré dans la ligne artérielle du circuit de dialyse pour prévenir la formation de
thrombus dans la circulation extracorporelle durant I’'hémodialyse.

Il ne doit pas étre administré par voie intramusculaire.

La seringue préremplie d’Elonox a usage unique est préte pour une utilisation immédiate.
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Technique d’injection intraveineuse (bolus)

Elonox doit étre administré au moyen d’un cathéter intraveineux. On ne doit pas mélanger ni employer
Elonox avec d’autres médicaments. Pour éviter tout mélange éventuel d’Elonox avec d’autres
médicaments, la ligne d’injection choisie doit étre rincée abondamment avec une solution saline ou de
dextrose avant et aprés l'injection intraveineuse du bolus d’énoxaparine. Elonox peut étre administré
en toute slreté dans une solution saline isotonique (0,9 %) ou dans une solution aqueuse de dextrose
a5%.

Bolus initial de 30 mg

Pour administrer le bolus initial de 30 mg, on peut utiliser un flacon multidose ou des seringues
préremplies d’énoxaparine sodique. Si on a recours a seringues préremplies avec graduation, il faut en
retirer la quantité excédentaire de solution médicamenteuse, au besoin, afin de ne conserver que

30 mg (0,3 mL) dans la seringue. La dose de 30 mg peut ensuite étre injectée directement dans le
cathéter intraveineux.

Bolus additionnel chez les patients traités par des interventions de revascularisation coronarienne
percutanée (ICP) lorsque la derniére injection sous-cutanée a été administrée plus de 8 heures avant
le gonflement du ballonnet

Chez les patients traités par une ICP, on doit administrer un bolus intraveineux additionnel de

0,3 mg/kg si la derniére injection sous-cutanée d’Elonox a été donnée plus de 8 heures avant le
gonflement du ballonnet (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Patients traités
par des interventions de revascularisation coronarienne percutanée (ICP)).

L'administration du bolus additionnel ne nécessitant qu’une petite quantité d’énoxaparine sodique, on
recommande de diluer la solution médicamenteuse afin de s’assurer de I'exactitude de la dose.

Ainsi, si on utilise une seringue préremplie de 60 mg d’énoxaparine sodique et que I'on désire obtenir
une solution dosée a 3 mg/mL, on recommande de recourir a un sac a perfusion de 50 mL (solution
saline isotonique [0,9 %] ou solution aqueuse de dextrose a 5 %) et de procéder comme suit :

Au moyen d’une seringue, retirer 30 mL de solution du sac a perfusion et jeter ce liquide. Injecter tout
le contenu de la seringue préremplie de 60 mg d’énoxaparine sodique dans les 20 mL de solution restés
dans le sac a perfusion. Mélanger doucement le contenu du sac a perfusion. A I'aide d’une seringue,
retirer la quantité nécessaire de solution diluée aux fins d’administration dans le cathéter intraveineux.

Apreés dilution, on peut recourir a la formule suivante afin de calculer la quantité de solution a injecter :
[Volume de solution diluée (mL) = Poids du patient (kg) x 0,1], ou se reporter au tableau ci-apreés.

La solution doit étre diluée immédiatement avant son administration.

Tableau 1. Quantité de solution a injecter dans le cathéter intraveineux aprés dilution

Quantité a injecter apres dilution
Poids [kg] Dose requise (0,3 mg/kg) [mg] jusqu’a une concentration finale de
3 mg/mL [mL]

45 13,5 4,5
50 15 5
55 16,5 5,5
Modeéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020

ELONOX et ELONOX HP, Enoxaparine sodique Page 10 de 91



Quantité a injecter apres dilution
Poids [kg] Dose requise (0,3 mg/kg) [mg] jusqu’a une concentration finale de
3 mg/mL [mL]

60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10

On doit veiller a utiliser la préparation appropriée, soit Elonox (concentration a 100 mg/mL), soit
Elonox HP (concentration a 150 mg/mL).

Important : Si la dose d’Elonox a administrer équivaut au contenu de la seringue préremplie, il ne faut
pas essayer d’expulser I'air de celle-ci avant de procéder a I'injection. Si on utilise des seringues
graduées (60 mg/0,6 mL; 80 mg/0,8 mL; 100 mg/mL; 120 mg/0,8 mL; 150 mg/mL) et qu’on doit adapter
la dose d’Elonox, il faut en expulser I'air et retirer la quantité excédentaire de solution médicamenteuse
avant de faire I'injection.

Dans des conditions normales d’utilisation, Elonox ne modifie pas les résultats des tests de coagulation
globale tels que le TCA, le temps de Quick et le temps de thrombine. On ne peut donc pas surveiller le
traitement a 'aide de ces tests. Le taux plasmatique du médicament peut étre vérifié par
détermination des activités anti-Xa et anti-lla.

4.5 Dose omise

Il faut aviser les patients qu’ils doivent prendre la dose oubliée dés qu’ils s’en souviennent, a moins
gu’il ne soit presque temps de prendre la dose suivante. Dans ce cas, la dose oubliée doit étre sautée et
le schéma posologique normal doit étre repris. Il faut aussi aviser le patient qu’il ne doit pas doubler la
dose.

5 SURDOSAGE

Le surdosage accidentel par Elonox (énoxaparine sodique) peut entrainer des complications
hémorragiques. L'administration d’Elonox doit étre immédiatement suspendue, du moins
temporairement, en cas de surdosage important. Dans les cas les plus graves, on doit administrer de la
protamine.

L'effet anticoagulant d’énoxaparine sodique est inhibé par la protamine. L'effet anticoagulant peut étre
en grande partie atténué par l'injection intraveineuse lente de sulfate de protamine. Cependant, méme
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apres I'administration d’une dose plus élevée de protamine, le TCA peut rester élevé et a un niveau
supérieur a celui qu’on observe habituellement avec une HNF. L’activité anti-facteur Xa ne peut jamais
étre complétement neutralisée (environ 60 % au maximum).

S’il advenait que la situation commande de contrer rapidement les effets anticoagulants de
I’énoxaparine a un moment ou un autre aprés I'administration d’Elonox, le tableau qui suit sert de
guide a I'emploi initial de la protamine. Le professionnel de la santé traitant faisant face a un surdosage
possible par I'’énoxaparine doit toujours exercer son jugement clinique pour déterminer la dose de
protamine appropriée.

Tableau 2. Neutralisation de I’énoxaparine par la protamine

Délai depuis la derniére dose d’Elonox

< 8 heures > 8 heures et < 12 heures > 12 heures
Dose de protamine 1 mg de protamine par | 0,5 mg protamine par 1 mg | Peut ne pas étre
1 mg d’énoxaparine d’énoxaparine nécessaire

Une deuxiéme perfusion a raison de 0,5 mg de protamine par 1 mg d’Elonox peut étre administrée si le
TCA mesuré 2 a 4 heures apres la premiere perfusion reste prolongé.

Le sulfate de protamine doit étre administré avec prudence afin d’éviter le risque de surdosage. En
effet, le sulfate de protamine peut entrainer une hypotension et des réactions anaphylactoides graves.
Comme on a rapporté des réactions fatales, ressemblant souvent au choc anaphylactique, en
association avec I'administration de sulfate de protamine, on ne doit I'administrer que s’il est possible
de traiter un tel choc et de pratiquer la réanimation sans délai.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Pour assurer la tracabilité des produits biologiques, y compris les biosimilaires, les professionnels de la
santé doivent reconnaitre I'importance de consigner a la fois la marque nominative et le nom non
exclusif (principe actif) ainsi que d’autres identificateurs propres au produit, tels que le numéro
d’identification numérique de drogue (DIN) et le numéro de lot du produit fourni.

Tableau 3. Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

. . . . Forme Ingrédients non
Voie d’administration . . - .
posologique/concentration/composition médicinaux
Injection sous-cutanée et Solution pour injection - 100 mg/mL Eau pour préparation
intraveineuse d’énoxaparine sodique injectable

Seringues préremplies avec protecteur
d’aiguille :

30 mg/0,3 mL
40 mg/0,4 mL
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Forme Ingrédients non

Voie d’administration . . . Ly
posologique/concentration/composition médicinaux

60 mg/0,6 mL
80 mg/0,8 mL
100 mg/mL

Solution pour injection (HP) - 150 mg/mL
d’énoxaparine sodique

Seringues préremplies avec protecteur
d’aiguille :

120 mg/0,8 mL
150 mg/mL

Elonox (énoxaparine sodique) a 100 mg/mL est offert en seringues préremplies avec un dispositif qui
protége I'aiguille aprés I'injection :

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 30 mg/0,3 mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 40 mg/0,4 mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 60 mg/0,6 mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 80 mg/0,8 mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 100 mg/mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

Les seringues de 60 mg/0,6 mL, de 80 mg/0,8 mL et de 100 mg/mL comportent des graduations de
0,1 mL indiquées par paliers de 0,025 mL sur une échelle de 1,0 mL.

Elonox HP (énoxaparine sodique) a 150 mg/mL (a haute teneur) est offert en seringue préremplie avec
un dispositif qui protége I'aiguille aprées I'injection :

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 120 mg/0,8 mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement;

e seringue préremplie avec protecteur d’aiguille (aiguille de calibre 27%) et a usage unique,
contenant 150 mg/mL, offerte en boite de 10 paquets de 2 unités, chacune emballée
individuellement.
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Les seringues de 120 mg/0,8 mL et de 150 mg/mL comportent des graduations de 0,1 mL indiquées par
paliers de 0,02 mL sur une échelle de 1,0 mL.

Le pH des solutions Elonox se situe entre 5,5 et 7,5, I'activité anti-Xa de chaque mg d’énoxaparine
sodique étant d’environ 100 Ul (valeur fondée sur la premiére norme internationale de référence des
HBPM de I'Organisation mondiale de la santé).

Composition

Elonox (énoxaparine sodique) : Chaque seringue préremplie contient 100 mg/mL d’énoxaparine
sodique en solution dans de I'eau injectable. La solution d’énoxaparine sodique présentée en seringue
préremplie ne renferme aucun agent de conservation et doit étre administrée en une seule injection.

Elonox HP (énoxaparine sodique) : Chaque seringue préremplie contient 150 mg/mL d’énoxaparine
sodique en solution dans de I'eau injectable. La solution d’énoxaparine sodique présentée en seringue
préremplie ne renferme aucun agent de conservation et doit étre administrée en une seule injection.

Le pH des solutions offertes en seringue se situe entre 5,5 et 7,5, I’activité anti-Xa de chaque mg
d’énoxaparine sodique étant d’environ 100 Ul (valeur fondée sur la premiére norme internationale de
référence des HBPM de I’'Organisation mondiale de la santé).

Description

Elonox (énoxaparine sodique) est un fragment d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) qui est
obtenu par dépolymérisation contrélée d’une héparine naturelle provenant de la muqueuse intestinale
de porc. Il a une activité antithrombotique. L’énoxaparine se compose de molécules pourvues ou non
d’une fraction pentasaccharide spécialement caractérisée; il s’agit du site de liaison a I'antithrombine
(AT) grace auquel cette HBPM a une forte affinité pour I’AT présente dans le plasma (anciennement
appelée antithrombine lll). En raison de sa masse moléculaire qui varie entre 3 800 et 5 000 daltons
(comparativement a 15 000 daltons dans le cas de I’'héparine), la molécule d’énoxaparine est trop
petite pour se lier simultanément a la thrombine et a I'antithrombine IlI, principal facteur anticoagulant
dans le sang.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités
Elonox (énoxaparine sodique) NE DOIT PAS étre injecté par voie intramusculaire.

Elonox ne peut pas étre substitué (unité pour unité) a ’HNF ni a une autre HBPM parce que le
processus de fabrication, la distribution de la masse moléculaire, les activités anti-Xa et anti-lla, les
unités et le dosage d’énoxaparine et de ces produits sont différents. S’il faut modifier le traitement, il
faut accorder une attention particuliére aux instructions d’emploi de chacun de ces produits et
respecter ces derniéres.

Le dosage plasmatique de I'activité anti-Xa constitue le seul moyen de surveiller I'activité de
I’énoxaparine sodique. L'effet du traitement par énoxaparine sodique sur les résultats des tests de
coagulation (TCA, temps de Quick et temps de thrombine) est lié a la dose administrée. L’emploi de
faibles doses a des fins prophylactiques n’entraine pas I'allongement du temps de ces tests, tandis que
I’emploi de doses plus fortes se traduit par un TCA plus long. Dés lors, on ne peut pas fonder la
surveillance du traitement par énoxaparine sodique sur ces tests.
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On recommande de mesurer le pic d’activité anti-Xa environ 4 heures aprés I'administration du
médicament chez les patients traités par Elonox qui sont exposés a un risque accru d’hémorragie,
comme les personnes agées, les insuffisants rénaux, les patients de faible poids ou de poids tres élevé,
les femmes enceintes ou les enfants. Chez ces patients qui recoivent Elonox aux doses du traitement
curatif, on recommande en général de maintenir une activité anti-Xa maximale qui ne dépasse pas

1,5 Ul/mL (voir les sections 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE et 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Surveillance et essais de laboratoire).

Sélection des candidats a la chirurgie générale

Les facteurs de risque de maladie thromboembolique veineuse consécutive a une intervention
chirurgicale générale comprennent les antécédents de maladie thromboembolique veineuse, les
varices, I'obésité, I'insuffisance cardiaque, le cancer, les antécédents de fracture des os longs de la
jambe, I'alitement préopératoire d’'une durée supérieure a 5 jours, les opérations d’une durée prévue
d’au moins 30 minutes et le fait d’étre agé d’au moins 60 ans.

Sélection des patients devant subir une chirurgie orthopédigue

La pratique d’une intervention chirurgicale majeure aux membres inférieurs est associée a un risque
accru de thromboembolie veineuse. Ainsi, un pourcentage appréciable de patients souffriront d’'une
thrombose s’ils ne regoivent pas de traitement prophylactique.

Les facteurs reconnus qui prédisposent les patients a souffrir d’'une thromboembolie veineuse a la suite
d’une chirurgie orthopédique majeure comprennent des antécédents de thromboembolie veineuse,
I'obésité, I'immobilisation prolongée, I'age avancé et le cancer. Parmi les autres facteurs de risque
pouvant avoir une importance clinique, mentionnons l'insuffisance cardiaque congestive, la maladie
pulmonaire obstructive chronique (MPOC) et I'appartenance au sexe féminin.

Comme le risque élevé de thromboembolie veineuse demeure présent jusqu’a 3 mois apres la chirurgie
de la hanche, une thromboprophylaxie devrait étre amorcée des que possible et se poursuivre pendant
28 a 35 jours suivant I'intervention chirurgicale.

Sélection des patients hospitalisés recevant des soins médicaux

Il importe de connaitre les facteurs de risque de thrombose présentés par chaque patient afin d’évaluer
le bien-fondé d’'une thromboprophylaxie. Dans le cadre d’un essai clinique, I'administration d’'une dose
quotidienne de 40 mg d’énoxaparine a réduit le risque de survenue d’une TVP de 14,9 % a 5,5 % au
cours de la courte période de risque de I'alitement. Il faut donc sélectionner les patients avec soin. La
dose quotidienne de 40 mg ne convient pas aux patients exposés a un risque élevé de TVP ou d’'un
autre type de thrombose (patients atteints d’une affection maligne, ayant des antécédents de
thrombophilie, un déficit avéré en antithrombine lll, en protéine C ou S, ou présentant une résistance
avérée au CPPA). En outre, Elonox ne doit pas étre administré en thromboprophylaxie a des patients
hospitalisés recevant des soins médicaux qui sont alités en raison d’une infection ayant provoqué un
choc septique. Les patients hospitalisés recevant des soins médicaux ayant besoin d’une
thromboprophylaxie de courte durée contre la TVP en raison d’une mobilité gravement réduite au
cours d’une maladie aigu€, y compris une insuffisance cardiaque modérée ou grave, une insuffisance
respiratoire aigué ayant révélé la présence ou s’étant compliquée d’une insuffisance respiratoire
chronique, mais n’exigeant pas de ventilation assistée et une infection aigué des voies respiratoires,
sont des candidats admissibles a une thromboprophylaxie par Elonox administré a raison de 40 mg par
jour.
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L'innocuité et I'efficacité d’Elonox administré a une dose quotidienne de 40 mg apres le congé de
I’h6pital n’ont pas été établies chez les patients ayant été hospitalisés et ayant recu des soins
médicaux. Au cours de I’essai clinique mentionné ci-dessus, les événements thromboemboliques n’ont
pas été fréquents suivant I'arrét du traitement par Elonox (dose de 40 mg) une fois que le patient a
obtenu son congé de I'hopital. Toutefois, un nombre significatif de patients devait recevoir un agent
antithrombotique apres leur congé de I’hopital, soit 13,63 % plus précisément. Au cours des 3 mois qui
ont suivi le congé de I'hopital, moins de 1 % des événements survenus étaient graves; il s’agissait de
TVP, d’embolie pulmonaire et de décés considérés d’origine thromboembolique. Le médecin doit donc
évaluer au cas par cas si la thromboprophylaxie doit étre poursuivie apres le congé de I’'hopital.

Elonox, a raison d’une dose quotidienne de 40 mg, doit é&tre administré uniquement en prophylaxie de
la thrombose veineuse profonde (TVP) et ne devrait pas |'étre a des patients hospitalisés recevant des
soins médicaux qui, selon I’avis du professionnel de la santé traitant, sont exposés a un risque élevé de
thromboembolie (patients atteints d’une affection maligne, ayant des antécédents de thrombophilie,
un déficit avéré en antithrombine Ill, en protéine C ou S, ou présentant une résistance avérée a |'action
de la protéine C activée). En outre, Elonox ne doit pas étre administré en thromboprophylaxie a des
patients hospitalisés recevant des soins médicaux et qui sont alités en raison d’une infection ayant
provoqué un choc septique. Il faut recourir a une autre forme de prophylaxie chez les patients atteints
d’une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) grave compliquée d’une insuffisance
ventriculaire droite. La dose quotidienne de 40 mg a été étudiée chez des patients hospitalisés recevant
des soins médicaux ayant besoin d’une thromboprophylaxie de courte durée afin de prévenir la
survenue d’une TVP pendant leur alitement (traitement de 6 a 11 jours). Si le professionnel de la santé
traitant estime qu’une prophylaxie de plus longue durée s’impose, il faut envisager I'utilisation d’un
agent thromboprophylactique a I'efficacité éprouvée.

Patients dont le poids est extrémement faible ou élevé

L'innocuité et I'efficacité des HBPM n’ont pas été totalement établies chez les patients de fort poids

(> 120 kg) ni chez ceux de faible poids (< 45 kg). On recommande donc une surveillance clinique et
biochimique au cas par cas chez ces patients (voir aussi la section 10.3 Pharmacocinétique, Populations
particuliéres et états pathologiques, Patients obéses/de faible poids).

e Patients de faible poids — traitement prophylactique

Une augmentation de I'exposition a I'’énoxaparine sodique avec des doses prophylactiques (sans
adaptation posologique en fonction du poids) a été observée chez des femmes de faible poids

(< 45 kg) et des hommes de faible poids (< 57 kg), ce qui peut entrainer un risque accru
d’hémorragie. Par conséquent, un contrdle clinique rigoureux est recommandé chez ces patients
(voir 10.3 Pharmacocinétigue, Populations particuliéres et états pathologiques, Patients obéses/de
faible poids).

e Patients obeses — traitement prophylactique

Les patients obéses présentent un risque accru de thromboembolie. L'innocuité et I'efficacité de
doses prophylactiques chez les patients obéses (IMC > 30 kg/m?) n’ont pas été entiérement
déterminées et il n’y a pas de consensus concernant I'ajustement de la dose. Ces patients doivent
étre surveillés attentivement pour détecter tout signe ou symptome de thromboembolie (voir
10.3 Pharmacocinétique, Populations particulieres et états pathologiques, Patients obéses/de
faible poids).
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Cardiovasculaire

Coronaropathie aigué

Quand I'administration d’'un thrombolytique est justifiée chez un patient qui souffre d’angine instable
ou qui a subi un infarctus du myocarde sans onde Q ou un infarctus aigu du myocarde avec sus-
décalage du segment ST, I'emploi simultané d’un anticoagulant comme Elonox, peut augmenter le
risque hémorragique.

Patients porteurs de protheses valvulaires cardiaques

On a rapporté la survenue de thromboses chez des porteurs de prothéses valvulaires traités a titre
prophylactique par des HBPM. Certains de ces patients étaient des femmes enceintes et, dans certains
cas, la thrombose a provoqué leur mort ou parfois celle du feetus. Les femmes enceintes sont exposées
a un risque tres élevé de thromboembolie (voir 7.1.1 Femmes enceintes).

Gastro-intestinal

On doit faire preuve de prudence quand on administre Elonox a des patients souffrant d’un ulcére
gastro-intestinal.

Hématologique

Hémorragie

L'administration d’"HNF ou d’une HBPM comporte un risque d’hémorragie. Comme dans le cas de tout
autre anticoagulant, une extréme prudence est de rigueur quand on administre Elonox a des patients
exposés a un risque accru d’hémorragie. Une hémorragie peut siéger a n'importe quel endroit du corps
durant le traitement par Elonox. Une chute inattendue de I’hématocrite ou de la tension artérielle doit
faire rechercher un siege hémorragique (voir 8.1 Apercu des effets indésirables, Saignements).

Thrombocytopénie

Toute thrombocytopénie, quelle qu’en soit I'ampleur, doit faire I'objet d’'une étroite surveillance.

Thrombocytopénie induite par I’héparine (TIH)

Une TIH peut se produire a la suite de I'injection d’Elonox. On ne connait pas a ce jour la fréquence de
cette réaction.

L’administration d’énoxaparine sodique a des patients ayant des antécédents de TIH d’origine
immunitaire au cours des 100 derniers jours ou en présence d’anticorps circulants est contre-indiquée
(voir 2 CONTRE-INDICATIONS). Les anticorps circulants peuvent persister plusieurs années.

Une extréme prudence est de rigueur lorsqu’on administre de I’énoxaparine sodique a des patients
ayant des antécédents (de plus de 100 jours) de thrombocytopénie induite par I’'héparine sans
anticorps circulants. La décision d’administrer de I'énoxaparine sodique dans un tel cas doit se fonder
sur une évaluation minutieuse des risques par rapport aux avantages et apres avoir envisagé d’autres
traitements sans héparine.

Numération plaguettaire

Il faut effectuer une numération plaquettaire avant d’entreprendre le traitement par Elonox, puis 2 fois
par semaine pendant toute la durée du traitement.
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Il est recommandé d’administrer Elonox avec prudence en présence d’anomalie plaquettaire ou de
thrombocytopénie congénitale ou médicamenteuse.

Hépatique/biliaire/pancréatique

On doit faire preuve de prudence quand on administre Elonox a des patients souffrant d’une
insuffisance hépatique.

Immunitaire

Durant I'administration d’Elonox, on doit étre particulierement attentif a I'apparition d’une
thrombocytopénie subite ou grave (< 100 000/mcL). Un dosage in vitro d’anticorps antiplaquettaires
positif ou non concluant en présence d’énoxaparine, d’une autre HBPM, ou d’héparine, constitue une
contre-indication a I'administration d’énoxaparine sodique.

Surveillance et tests de laboratoire

L’'emploi de I'’énoxaparine sodique n’allonge que modérément les temps de coagulation tels que le TCA
ou le temps de thrombine. Il est donc recommandé de doser I'activité anti-Xa en laboratoire afin de
surveiller I'effet. Pendant le traitement par I'énoxaparine sodique, un allongement du TCA du méme
ordre que celui obtenu lors de I'emploi de I'HNF sera un critére de surdosage. Une augmentation de la
dose en vue de prolonger le TCA pourrait causer un surdosage et une hémorragie.

L’énoxaparine sodique s’administre par voie sous-cutanée, aussi chez un patient donné, I'activité anti-
Xa ne correspondra pas a celle qui suit la perfusion intraveineuse continue d’"HNF durant I'intervalle
posologique. Le pic plasmatique moyen de I'activité anti-Xa est de 0,91 Ul/mL chez le patient qui recoit
1 mg/kg d’énoxaparine 2 fois par jour dans le traitement de la TVP proximale. Dans le traitement aigu
de I'angine instable, 'administration biquotidienne de 1 mg/kg d’énoxaparine donne lieu a un pic
d’activité anti-Xa variant entre 1 et 1,1 Ul/mL. Le traitement de la TVP comportant 'injection
quotidienne de 1,5 mg/kg d’énoxaparine se traduit a I'état d’équilibre par un pic moyen de 1,7 Ul anti-
Xa/mL. L’état d’équilibre est presque atteint aprés 'administration de la deuxiéme ou de la troisiéme
dose respectivement, suivant que la fréquence d’injection est uniquotidienne ou biquotidienne. On
doit administrer Elonox conformément aux instructions (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Comme dans le cas de tout traitement antithrombotique, I'administration d’énoxaparine sodique
comporte un risque d’hémorragie générale. Par conséquent, il ne faut pas commencer le traitement
tant que I’'hémostase primaire n’a pas été atteinte et de préférence pas avant 12 heures apres
I'intervention chirurgicale (voir 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Chez le patient récemment sorti du
bloc opératoire, il faut faire preuve de prudence si on administre de I’énoxaparine sodique aux doses
élevées du traitement curatif.

Aprés le début du traitement, il faut surveiller étroitement I'état du patient afin de dépister tout signe
de complication hémorragique. Cette surveillance peut étre exercée grace a des examens physiques
effectués a intervalles réguliers, a une observation étroite du drain chirurgical et a des mesures
périodiques du taux d’hémoglobine et de I'activité anti-Xa. Aux doses prophylactiques normales,
I’énoxaparine sodique ne modifie pas les temps généraux de coagulation tels que le temps de
céphaline activée (TCA), le temps de Quick (TQ) et le temps de thrombine (TT). On ne peut donc pas
surveiller le traitement a I'aide de ces tests.

Lorsque des doses élevées sont administrées, il peut survenir un allongement des temps de céphaline
et de coagulation avec activateur. Cet allongement n’est pas corrélé de fagon linéaire a 'augmentation
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de I'activité de I'énoxaparine; il est donc inapproprié de s’y fier pour surveiller I'activité de
I’énoxaparine.

Considérations péri-opératoires

Hématomes épiduraux ou rachidiens

On a noté des cas d’hématomes épiduraux a la suite de I'emploi simultané d’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) et d’un anesthésique épidural ou rachidien, ou de ponctions lombaires, qui ont
entrainé une paralysie de longue durée ou permanente. Le risque d’hématomes peut étre augmenté a
la suite de 'administration des doses élevées d’Elonox, si on utilise un cathéter a demeure a la suite de
I'intervention, ou si on associe Elonox a des médicaments qui influent sur I’'hémostase comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les antiagrégants plaquettaires ou d’autres agents qui affectent
la coagulation, notamment les antagonistes de la glycoprotéine IIb/llla. Il semble également augmenter
a la suite d’interventions traumatiques ou répétées de I'espace épidural ou de la moelle épiniere, de
méme que chez ceux ayant des antécédents de chirurgie rachidienne ou une déformation du rachis.
Elonox ne devrait étre administré apres un anesthésique épidural ou rachidien que si
I"'anesthésiologiste juge que la ponction lombaire ou péridurale ne présente aucune complication. Il
faut envisager de reporter la prochaine dose de 24 heures si la ponction induit un traumatisme.

L’emploi simultané d’un bloc de I’axe neuronal et d’un traitement anticoagulant représente une
décision clinique qui doit se fonder sur une évaluation minutieuse des risques par rapport aux
avantages possibles que va retirer le patient dans les situations suivantes :

e Chez les patients qui recoivent déja des anticoagulants, il faut soupeser avec soin les avantages
d’un bloc de I'axe neuronal pour tenir compte des risques encourus.

e Chez les patients devant subir une chirurgie programmée avec un bloc de I'axe neuronal, il faut
soupeser avec soin les avantages d’un traitement anticoagulant pour tenir compte des risques
encourus.

Afin de réduire le risque potentiel d’hémorragie associé avec I'emploi simultané d’énoxaparine sodique
et d’un anesthésique épidural ou rachidien, ou de ponctions lombaires, il faut examiner le profil
pharmacocinétique du médicament (voir 10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE). Il vaut mieux effectuer le
placement ou le retrait du cathéter alors que I'effet anticoagulant de I’énoxaparine est faible; toutefois,
on ne connait pas le moment précis ol I'effet anticoagulant sera suffisamment faible chez chacun des
patients. Dans le cas des patients ayant subi des ponctions lombaires, un anesthésique épidural ou
rachidien, il faut attendre au moins 12 heures si on a administré des injections de doses
prophylactiques d’Elonox, ou 24 heures aux doses de traitement curatif, avant d’insérer ou de retirer le
cathéter (ou I'aiguille) du produit épidural ou rachidien. Il n’est pas possible de formuler une
recommandation précise concernant le moment propice pour administrer une autre dose de HBPM
apres le retrait du cathéter. Le choix du moment propice pour administrer la dose suivante doit se faire
en fonction de I'évaluation du rapport bénéfice-risque en considérant a la fois le risque de thrombose
et le risque d’hémorragie dans le cadre de I'intervention et des facteurs de risque pour le patient.

Si on administre des anticoagulants en association avec un anesthésique épidural ou rachidien, ou des
ponctions lombaires, les patients doivent faire I'objet d’une surveillance continue pour détecter tout
signe ou symptéme d’atteinte neurologique comme une douleur rachidienne dorsale, un déficit moteur
ou sensoriel (engourdissement ou faiblesse dans les membres inférieurs) et un dysfonctionnement
intestinal ou vésical, ou les deux (voir 8 EFFETS INDESIRABLES). Il faut aviser les patients de
communiquer immédiatement avec leur médecin au moindre symptome ou signe mentionné ci-dessus.
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Si I'on soupgonne des signes ou des symptomes d’hématomes rachidiens, il faut procéder de toute
urgence au diagnostic et au traitement, y compris entreprendre sans tarder une décompression de la
moelle épiniere.

Chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 30 mL/min, d’autres considérations d’ordre
clinigue s’averent nécessaires étant donné que I’énoxaparine prend plus de temps a s’éliminer; il faut
donc envisager d’attendre deux fois plus de temps avant de retirer le cathéter.

Interventions de revascularisation coronarienne percutanée

Pour réduire au minimum le risque d’hémorragie a la suite d’'une manceuvre instrumentale vasculaire
associée au traitement d’une angine instable, d’un infarctus du myocarde sans onde Q ou d’un
infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST, on doit respecter a la lettre les intervalles
recommandés entre les injections de doses d’Elonox. Il est important d’obtenir I’'hémostase au point
d’injection a la suite d’une ICP. Lorsqu’un dispositif de fermeture est utilisé, on peut retirer la gaine
immédiatement. Si on a recours a une méthode de compression manuelle, il est recommandé
d’enlever la gaine 6 heures apres la derniere injection intraveineuse ou sous-cutanée Si le traitement
par I'énoxaparine sodique doit étre maintenu, la prochaine dose prévue doit étre administrée au plus
tot 6 a 8 heures apreés le retrait de la gaine. On doit surveiller la présence de signes d’hémorragie ou de
formation d’'un hématome dans la région de I'intervention (voir 4.2 Posologie recommandée et
ajustement posologique, Traitement de I'angine instable ou de I'infarctus du myocarde sans onde Q et
Traitement de I'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST).

Rénal

On doit faire preuve de prudence quand on administre Elonox a des patients souffrant d’une
insuffisance rénale.

On doit diminuer la dose d’Elonox chez les patients atteints d’une insuffisance rénale grave (voir
10.3 Pharmacocinétique, Populations particulieres et états pathologiques, Insuffisance rénale et
4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Emploi chez les insuffisants rénaux).

Comme la demi-vie de I'activité anti-Xa a la suite de 'administration d’'une HBPM peut étre prolongée
chez les patients atteints d’insuffisance rénale, il faut exercer a leur endroit une surveillance étroite
(voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Emploi chez les insuffisants rénaux).

Les patients qui souffrent d’insuffisance rénale sont exposés a un risque accru d’hémorragie en raison
de la plus grande exposition a I'énoxaparine. Etant donné que cette exposition est considérablement
accrue en présence d’une insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine < 30 mL/min), on
recommande d’adapter la posologie en conséquence tant pour le traitement curatif que
prophylactique (voir 10.3 Pharmacocinétique, Populations particulieres et états pathologiques,
Insuffisance rénale et 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Emploi chez les
insuffisants rénaux).
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7.1 Populations particulieres
7.1.1 Femmes enceintes

Effets tératogenes : Comme dans le cas de toute autre HBPM, Elonox ne devrait pas étre utilisé chez la
femme enceinte a moins que les avantages thérapeutiques attendus ne 'emportent sur les risques
potentiels. On a rapporté des anomalies congénitales chez les nourrissons nés de méres qui avaient
recu une HBPM durant leur grossesse, notamment des anomalies cérébrales, des anomalies des
membres, des hypospadias, des malformations vasculaires périphériques, des dysplasies fibreuses et
des malformations cardiaques. Aucun lien causal n’a cependant été établi, et la fréquence de ces
anomalies n’a pas été plus élevée que dans la population générale.

Effets non tératogénes : Les données de postcommercialisation font état de mortalité foetale survenue
a la suite de I'administration d’une HBPM durant la grossesse. Aucun lien de causalité n’a pu étre établi
dans ces cas. Les femmes enceintes qui regoivent des anticoagulants, Elonox inclus, sont exposées a un
risque accru d’hémorragie. Ces hémorragies peuvent siéger a n'importe quel endroit du corps et
entrainer la mort de la mére ou du foetus. Par conséquent, les femmes enceintes traitées par Elonox
doivent I'étre sous étroite surveillance. On doit aviser les femmes enceintes, ou en age de procréer, des
risques encourus par elles-mémes et leur foetus, liés a I'administration d’Elonox pendant la grossesse.

Les données de postcommercialisation font aussi état de thromboses survenues chez des femmes
enceintes porteuses de prothéses valvulaires traitées par des HBPM a titre thromboprophylactique. Ces
complications se sont soldées par la mort maternelle ou par une intervention chirurgicale.

Les femmes enceintes porteuses de prothéses valvulaires cardiaques sont exposées a un risque
extrémement élevé de thromboembolie. On a rapporté en effet une incidence avoisinant 30 % chez ces
patientes, méme en présence d’une héparinisation apparemment adéquate par des HBPM ou de I'HNF.
Chez ces patientes, tout traitement anticoagulant ne devrait par conséquent étre entrepris que par un
clinicien chevronné, expert en la matiere.

7.1.2 Femmes qui allaitent

On ne sait pas si Elonox passe dans le lait maternel. Comme un grand nombre de médicaments passent
dans le lait maternel, la prudence est de rigueur quand on prescrit Elonox aux femmes qui allaitent.

7.1.3 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, |'indication
d’utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (> 75 ans) : Les patients agés (particulierement ceux qui sont agés de 80 ans ou plus)
qui recoivent des HBPM sont davantage exposés au risque hémorragique. La posologie de méme que
I’'administration concomitante d’autres médicaments, en particulier d’antiplaquettaires, doivent donc
étre déterminées avec prudence. Le traitement des patients agés de faible poids (< 45 kg) et de ceux
qui sont prédisposés a une atteinte rénale devrait faire I'objet d’une étroite surveillance.

Dans le traitement de l'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST chez les patients
agés, la fréquence de complications hémorragiques a été plus élevée chez les patients dgés de > 65 ans,
comparativement aux patients moins agés (< 65 ans). Les patients agés de > 75 ans n’ont pas regu un
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bolus intraveineux a 30 mg avant l'instauration du schéma thérapeutique normal et ont vu leur dose
sous-cutanée ajustée a 0,75 mg/kg toutes les 12 heures (voir 4.2 Posologie recommandée et
ajustement posologique, Traitement de I'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST,
Personnes agées [patients agés de = 75 ans]).

Au cours de I'étude clinique portant sur le traitement du STEMI aigu, qui comportait I'adaptation de la
dose chez les patients 4gés de > 75 ans, on n’a observé aucune différence en ce qui a trait a I'efficacité
entre les patients dgés de > 75 ans (n = 1241) et les patients dgés de moins de 75 ans (n = 9015).

8 EFFETS INDESIRABLES

Les profils des effets indésirables aux médicaments signalés dans les études cliniques qui ont comparé
I’énoxaparine sodique au médicament biologique de référence se sont révélés comparables. La
description des effets indésirables dans cette section repose sur I'expérience clinique obtenue avec le
médicament biologique de référence.

8.1 Apergu des effets indésirables

Saignements

Comme dans le cas de tout traitement antithrombotique, I'emploi d’Elonox (énoxaparine sodique) peut
occasionner des manifestations hémorragiques (voir Réactions locales ci-dessous).

La fréquence des complications hémorragiques graves pendant le traitement par Elonox est toutefois
faible et ne differe généralement pas de celle consécutive a I'emploi de I'HNF. Le patient qui regoit
Elonox est exposé au risque de complications hémorragiques graves quand son taux plasmatique
d’activité anti-Xa frole les 2,0 Ul/mL. Parmi les autres facteurs de risque de saignements liés a
I’héparinothérapie, mentionnons la présence d’'une maladie concomitante grave, 'alcoolisme, 'emploi
d’antiagrégants plaquettaires, I'insuffisance rénale, un age avancé et, peut-étre, 'appartenance au sexe
féminin. L'apparition de pétéchies ou la propension aux ecchymoses peut précéder une hémorragie
franche. Le saignement peut varier en importance, de ’hématome local sans gravité a I’'hémorragie
abondante. Les signes précoces de I’'hémorragie peuvent comprendre I'épistaxis, I'hématurie ou le
méléna. Le saignement peut siéger n’importe ou et étre difficile a dépister, comme c’est le cas du
saignement rétropéritonéal. Il peut également toucher un site chirurgical.

On a rapporté en association avec I'administration d’énoxaparine sodique des hémorragies graves,
notamment rétropéritonéales et intracraniennes, dont certaines ont entrainé la mort.

Réactions locales

L’injection sous-cutanée d’énoxaparine sodique peut causer de la douleur et une légére irritation
locale. On a observé la formation de nodules inflammatoires durs au point d’injection a de rares
occasions seulement. Toutefois, la formation d’un hématome au point d’injection est un effet
indésirable courant d’énoxaparine sodique, de fréquence égale ou inférieure a 5 % apres
I’'administration de faibles doses (prophylaxie), mais pouvant atteindre 10 %, voire davantage, si la dose
employée est plus forte (traitement).
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8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres. Les taux d’effets indésirables qui
y sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament.
Les informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour
déterminer et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Voici les taux de complications hémorragiques graves rapportés au cours des essais cliniques sur
énoxaparine sodique.

Tableau 4. Episodes hémorragiques graves survenus dans le cadre d’interventions chirurgicales
abdominales et colorectales!

Schéma posologique

Indication Enoxaparine sodique Héparine
40 mg/jour, voie s.-c. 5000 Ul aux 8 h, voie s.-c.

Chirurgie abdominale? N =555 N =560

23 (4 %) 16 (3 %)

Chirurgie colorectale? N =673 N =674

28 (4 %) 21 (3 %)

S.-C. = sous-cutanée;

! Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : 1. les hémorragies
entrainant des conséquences cliniques graves, ou 2. les hémorragies accompagnées d’une baisse
de ’hémoglobinémie > 2 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de produits
sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale, intraoculaire ou intracranienne était considérée
d’emblée comme grave.

2 ’administration d’énoxaparine sodique a 40 mg/jour par voie s.-c. a été amorcée 2 heures
avant I'intervention et maintenue jusqu’a 12 jours suivant l'intervention.

Tableau 5. Episodes hémorragiques graves survenus dans le cadre d’arthroplasties totales de la
hanche ou du genou?

Schéma posologique

Indication Enoxaparine sodique Héparine
30 mg aux 12 h, voie s.-c. 15,000 Ul/jour, voie s.-c.
Arthroplastie totale de la hanche? N =786 N =541
31 (4 %) 32 (6 %)
Arthroplastie totale du genou? N =294 N =225
3(1%) 3(1%)

S.-C. = sous-cutanée;
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Schéma posologique
Indication Enoxaparine sodique Héparine

30 mg aux 12 h, voie s.-c. 15,000 Ul/jour, voie s.-c.

! Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : 1. les hémorragies entrainant
des conséquences cliniques graves, ou 2. les hémorragies accompagnées d’une baisse de
I’hémoglobinémie = 2 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de produits
sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale ou intracranienne était considérée d’emblée comme
grave. Dans le cas des essais portant sur I'arthroplastie totale du genou, les hémorragies
intraoculaires étaient également considérées comme graves.

2 ’administration d’énoxaparine sodique a 30 mg aux 12 heures par voie s.-c. a été amorcée 12 a
24 heures apres l'intervention et maintenue jusqu’a 14 jours suivant I'intervention.

NOTE : Les schémas posologiques thromboprophylactiques préopératoires a 40 mg, 1 fois par jour, et
postopératoire a 30 mg, toutes les 12 heures, pour les arthroplasties totales de la hanche n’ont fait
I’objet d’aucun essai clinique comparatif.

Tableau 6. Episodes hémorragiques graves survenus dans le cadre d’arthroplasties totales de la
hanche ou du genou suivies d’un traitement prophylactique prolongé?

Schéma posologique

Prophylaxie initiale? Prophylaxie prolongée®
Indication Enoxaparine sodique Enoxa'parme Enoxa.parme Placebo
sodique sodique
30 mgaux 12 h, 40 mg/jour, 40 mg/jour, 1f.pj.,
voie s.-C. . . voie s.-C.
voie s.-C. voie s.-C.
Arthroplastie totale N =475 N =288 N =445 N =431
de la hanche 8 (1,7 %) 3(1,0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Arthroplastie totale N =493 N =217 N =221
4 -
du genou 8 (1,6 %) 0 (0 %) 1(0 %)

f.p.j. = fois pour jour; s.-c. = sous-cutanée;

! Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : 1. les hémorragies entrainant
des conséquences cliniques graves, ou 2. les hémorragies accompagnées d’une baisse de
I’hémoglobinémie = 2 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de produits
sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale ou intracranienne était considérée d’emblée comme
grave.

2 Prophylaxie initiale pendant I’hospitalisation : Dans le cadre de I’étude multicentrique 307,
énoxaparine sodique a été administré par voie s.-c. a raison de 30 mg aux 12 heures pendant 7 a
10 jours; le traitement a été amorcé dans les 12 a 24 heures suivant I'intervention chirurgicale.
Dans le cadre de I'étude monocentrique PK537, I'énoxaparine a été administrée par voie s.-c. a
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Schéma posologique

Prophylaxie initiale? Prophylaxie prolongée®
Indication Enoxaparine sodique Enoxa'parme Enoxa.parme Placebo
sodique sodique
30 mgaux 12 h, 40 mg/jour, 40 mg/jour, 1f.pj.,
voie s.-C. . . voie s.-C.
voie s.-C. voie s.-C.

raison de 40 mg, 1 fois par jour; le traitement a été amorcé 12 + 2 heures avant la chirurgie, a été
répété le jour méme de l'intervention puis s’est poursuivi pendant 9 + 2 jours.

3 Prophylaxie prolongée apreés le congé de I'hdpital : Dans le cadre de I'étude multicentrique 307,
I’énoxaparine sodique a été administrée par voie s.-c. a raison de 40 mg, 1 fois par jour, pendant
18 a 21 jours. Dans le cadre des études monocentriques PK537 et ENX491001, I'énoxaparine
sodique a été administrée par voie s.-c. a raison de 40 mg, 1 fois par jour, pendant 21 £ 2 jours.

4 Prophylaxie initiale pendant I’hospitalisation : Dans le cadre de I'étude multicentrique 307,
I’énoxaparine sodique a été administrée par voie s.-c. a raison de 30 mg aux 12 heures pendant 7 a
10 jours; le traitement a été amorcé dans les 12 a 24 heures suivant I'intervention chirurgicale.
Prophylaxie prolongée apres le congé de I’hdpital : schéma posologique de I'étude

multicentrique 307.

Tableau 7. Episodes hémorragiques graves survenus chez des patients hospitalisés recevant des soins
médicaux pour un état aigu et dont la mobilité était gravement réduite?

Schéma posologique

Indication Enoxaparine sodique?
Placebo?
40 mg/jour, voie s.-c.
Patients hospitalisés recevant des soins N =360 N =362
z . z . 3
médicaux pour un état aigu 3(<1%) 2(<1%)

S.-C. = sous-cutanée;

! Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : (1) les hémorragies
entrainant des conséquences cliniques graves, ou (2) les hémorragies accompagnées d’une
baisse de I’'hémoglobinémie = 2 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de
produits sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale ou intracranienne était considérée
d’emblée comme grave, bien qu’on n’en ait rapporté aucune durant I’essai.

2 Les taux représentent les hémorragies graves survenues durant I'administration du
médicament expérimental jusqu’a 24 heures apres I'injection de la derniére dose.

3 La durée habituelle du traitement était de 6 a 11 jours.
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Tableau 8. Episodes hémorragiques graves survenus chez des patients souffrant d’angine instable et
ayant subi un infarctus du myocarde sans onde Q

Schéma posologique
Indication Enoxaparine sodique? Héparine!

1 mg/kg aux 12 h, voie s.-c. | Traitement i.v. ajusté en fonction du TCA

Angine instable et IM sans N =1578 N =1529
2,3
onde Q 17 (1 %) 18 (1 %)

S.-C. = sous-cutanée; i.v. = intraveineuse

! Les taux représentent les hémorragies graves survenues durant I'administration du médicament
expérimental jusqu’a 12 heures apres l'injection de la derniére dose durant un traitement d’une
durée maximale de 8 jours.

2 Les patients ont recu un traitement concomitant par I’AAS (de 100 & 325 mg par jour).

3 Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : (1) les hémorragies
entrainant des conséquences cliniques graves, ou (2) les hémorragies accompagnées d’une
baisse de I’'hémoglobinémie > 3 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de
produits sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale, intra-oculaire ou intracranienne était
considérée d’emblée comme grave.

Tableau 9. Episodes hémorragiques graves survenus durant le traitement de la TVP, en présence ou
en 'absence d’une embolie pulmonaire!

Schéma posologique?

Indication Enoxaparine Enoxaparine Héparine
sodique sodique Traitement i.v.
1,5 mg/kg/jour, 1 mg/kgaux 12 h,  ajusté en fonction
voie s.-C. voie s.-C. du TCA
Traitement de la TVP, en N = 298 N = 559 N = 554
présence ou en I’absence d’une
0, 0, 0,
embolie pulmonaire 5 (2 %) 9(2%) 9(2%)

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée;

! Etaient considérées comme complications hémorragiques graves : (1) les hémorragies
entrainant des conséquences cliniques graves, ou (2) les hémorragies accompagnées d’une
baisse de I’'hémoglobinémie > 2 g/dL ou nécessitant une transfusion d’au moins 2 unités de
produits sanguins. Toute hémorragie rétropéritonéale, intra-oculaire ou intracranienne était
considérée d’emblée comme grave.

2 Tous les patients ont aussi recu de la warfarine (adaptation de la dose en fonction du temps
de Quick afin d’atteindre un ratio international normalisé se situant entre 2 et 3); le traitement
a été amorcé dans les 72 heures de I'administration de I'’énoxaparine sodique ou de I’héparine
standard et a été maintenu durant une période maximale de 90 jours. L'administration de
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Schéma posologique?

Indication Enoxaparine Enoxaparine Héparine
sodique sodique Traitement i.v.
1,5 mg/kg/jour, 1mg/kgaux12 h, ajusté en fonction
voie s.-C. voie s.-C. du TCA

I’énoxaparine sodique ou I’héparinothérapie standard a été interrompue une fois I'effet
anticoagulant obtenu par voie orale, soit en général 7 jours apres le début du traitement.

Tableau 10. Episodes hémorragiques graves survenus a la suite d’un infarctus aigu du myocarde avec
sus-décalage du segment ST

Schéma posologique

Indications Enoxaparine sodique Héparine Traitement i.v.
Bolus i.v. initial de 30 mg, suivi ajuste eanCoAnctlon du
de 1 mg/kg aux 12 h, voie s.-c*
Infarctus aigu du myocarde avec sus- N=10176 N=10151
décalage du segment ST
Hémorragie grave (y compris 221 (2,1 %) 138 (1,4 %)
I’lhémorragie intracranienne)
Hémorragie intracranienne 84 (0,8 %) 66 (0,7 %)

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; Ces taux représentent les cas d’hémorragie grave
(y compris ’hémorragie intracranienne) survenue dans un délai de 30 jours au maximum.

Les hémorragies étaient jugées graves lorsqu’elles ont entrainé des manifestations cliniques
importantes associées a une diminution du taux d’hémoglobine > 5 g/dL. Tous les cas
d’hémorragie intracranienne ont été jugés graves.

* Les patients agés de = 75 ans n’ont pas recu le bolus i.v. de 30 mg avant I'instauration du
schéma posologique normal et ont vu leur dose s.-c. ajustée a 0,75 mg/kg toutes les 12 heures.

Effets indésirables peu courants observées au cours des essais cliniques

Les autres effets indésirables observés lors des essais cliniques ayant porté sur I'énoxaparine sodique
ont été la thrombocytose, les réactions allergiques, I'élévation des taux d’enzymes hépatiques,
I'urticaire, le prurit, I'érythéme et les réactions au point d’injection.

Effets indésirables observés chez des patients traités par des injections d’énoxaparine sodique a la
suite d’un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST

Au cours d’une étude clinique menée chez des patients ayant souffert d’un infarctus aigu du myocarde
avec sus-décalage du segment ST, le seul autre effet indésirable possiblement lié au traitement survenu
dans le groupe d’énoxaparine sodique a une fréquence d’au moins 0,5 % a été la thrombocytopénie
(1,5 %).
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8.5 Effets indésirables observés aprées la commercialisation

Troubles du systéme sanguin et lymphatique
e Thrombocytopénie immunitaire de I’héparine (TIH)

On a rapporté dans de rares cas une thrombocytopénie grave liée a une réaction immunologique a
I’'administration d’énoxaparine sodique qui a entrainé une thrombose artérielle et/ou veineuse ou
une thromboembolie (voir les sections 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Troubles
hématologiques, Thrombocytopénie et Numération plaquettaire et 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Troubles du systéme immunitaire). Certains cas de thrombose se sont accompagnés
de complications comme un infarctus d’un organe ou une ischémie d’un membre.

e Thrombocytopénie
e Anémie hémorragique

e Eosinophilie

Troubles hépatobiliaires
e Fonction hépatique

On a observé une élévation passagere et asymptomatique des taux des transaminases hépatiques
(ASAT et ALAT) portant ces taux a plus de 3 fois la limite supérieure de la normale chez jusqu’a 6 %
des patients qui recevaient I'’énoxaparine sodique. Cette observation est commune a toutes les
HBPM ainsi qu’a I’'HNF. Le mécanisme sous-tendant I'élévation de ces enzymes hépatiques n’a pas
été élucidé. On n’a, par ailleurs, observé aucun cas d’atteinte hépatique irréversible systématique.
Les taux des transaminases reviennent a la normale dans un délai de 3 a 7 jours apres I'arrét du
traitement par I'énoxaparine.

e Atteinte hépatocellulaire

e Atteinte hépatique cholestatique

Troubles du systéme immunitaire

e Hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité incluant I'cedéme de Quincke ainsi que des réactions ou des chocs
anaphylactiques/anaphylactoides ont aussi été observés, quoique rarement, avec I’héparine non
fractionnée et les héparines de bas poids moléculaire, y compris I’énoxaparine.

Troubles métaboliques et nutritionnels

e Hyperkaliémie

Des cas d’hyperkaliémie ont été signalés lors de I'emploi des héparines, dont les HBPM.

Troubles musculosquelettiques et systémiques
e Effets sur la masse osseuse
L'usage prolongé des HBPM a été associé a |'apparition d’'une ostéopénie.

e Ostéoporose a la suite d’un traitement a long terme (plus de 3 mois)
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Troubles du systéme nerveux
e Maux de téte

Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés

e Des manifestations telles une thrombocytopénie, des éruptions cutanées (y compris les éruptions
bulleuses), un purpura et des réactions allergiques se produisent a la suite de 'emploi de tous les
HBPM, sans exception. Bien que rare, la nécrose cutanée apparait généralement au point
d’injection; elle est précédée d’un purpura ou de plaques érythémateuses et s’accompagne
souvent d’un infiltrat inflammatoire et de douleurs. L'apparition d’une telle réaction commande
I'arrét du traitement par I’énoxaparine sodique. De tres rares cas de vascularite cutanée en raison
d’une hypersensibilité ont été signalés; ces cas pouvaient comprendre la vascularite
leucocytoclasique. Il faut suspendre le traitement par énoxaparine en présence de réaction
allergique locale ou générale.

o Alopécie

Troubles vasculaires

e Des cas d’hématome rachidien (ou hématome neuraxial) ont été rapportés avec I'utilisation
concomitante d’énoxaparine sodique ainsi qu’une procédure d’anesthésie rachidienne ou
épidurale ou une ponction lombaire. Ces réactions ont abouti a des blessures neurologiques de
degrés variables, comprenant la paralysie a long terme ou permanente (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Considérations périopératoires, Hématomes épiduraux ou rachidiens).

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.4 Interactions médicament-médicament

On recommande d’interrompre la prise des médicaments qui influent sur I’'hémostase avant d’amorcer
un traitement par Elonox, a moins que leur utilisation ne soit formellement indiquée. Si une telle
association médicamenteuse est indiquée, le traitement par Elonox devra faire I'objet d’une étroite
surveillance clinique et biochimique chez les patients qui la recoivent.

On doit faire preuve de prudence quand on administre Elonox a des patients traités par des
anticoagulants ou des inhibiteurs plaguettaires oraux, anti-inflammatoires non stéroidiens, ou par des
thrombolytiques en raison du risque accru d’hémorragie. A moins de contre-indication, on
recommande d’administrer de I’AAS aux patients traités pour une angine instable, un infarctus du
myocarde sans onde Q ou un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST (voir

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Comme I'administration d’énoxaparine sodique peut s’accompagner d’'une hausse des taux des
transaminases hépatiques, on devra en tenir compte lors des épreuves de la fonction hépatique (voir
8.5 Effets indésirables observés aprés la commercialisation, Fonction hépatique).
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10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le mode d’action de I'énoxaparine repose sur I'interaction avec I’AT. Il est principalement attribuable a
I'accélération de la vitesse de neutralisation de certains facteurs de coagulation activés par I'AT, mais
d’autres mécanismes pourraient étre en cause. L’énoxaparine potentialise de fagon sélective
I'inhibition des facteurs de coagulation Xa et lla et ne modifie que légérement les autres mécanismes
hémostatiques, comme le temps de coagulation. La corrélation entre son effet antithrombotique et
I'inhibition du facteur Xa est bien établie.

Le ratio d’activité anti-Xa : anti-lla de I’énoxaparine est supérieur a 4 (tandis qu’il est égal a 1 dans le
cas de I’héparine). Des modeéles expérimentaux ont permis de montrer cette dissociation entre les
activités anti-Xa et anti-lla; I'activité antithrombotique de I’énoxaparine était comparable a celle de
I’héparine, tandis que son effet hémorragique était moins important. Chez ’'homme, les résultats
d’études cliniques n’ont pas révélé de lien causal entre le ratio d’activité anti-Xa : anti-lla et les effets
pharmacologiques ou cliniques.

On ne peut pas doser directement I'énoxaparine sodique dans le sang, mais il est possible de mesurer
son effet sur les mécanismes de coagulation. La surveillance de I’héparinothérapie est fondée sur
I'allongement du temps de céphaline activée (TCA) et sur 'activité anti-Xa. Or, il se peut que le TCA
consécutif a 'emploi d’énoxaparine en dose prophylactique ne soit pas notablement plus long que celui
qui est lié a I'administration d’héparine non fractionnée (HNF). De plus, on n’évalue pas I'effet du
traitement par énoxaparine sodique par mesure de |'allongement du TCA obtenu apres I'administration
de doses thérapeutiques. La puissance de I'énoxaparine s’exprime en unités internationales anti-Xa (p.
ex., 1 mg d’énoxaparine équivaut a 100 Ul anti-Xa).

Lors d’épreuves in vitro en milieu purifié, I'énoxaparine sodique a exercé une importante activité anti-
Xa (environ 100 Ul/mg) et une faible activité anti-lla ou antithrombine (environ 28 Ul/mg). Ces actions
anticoagulantes reposent sur une interaction avec I'antithrombine IlI (AT Ill), produisant un effet
antithrombotique chez 'lhomme.

Outre cette activité anti-Xa/lla, on a observé d’autres propriétés antithrombotiques et anti-
inflammatoires de I'’énoxaparine chez des sujets sains et des patients, de méme que dans des modeéles
non cliniques. Ainsi, la molécule entraine notamment une inhibition par I’AT Il d’autres facteurs de la
coagulation (p. ex., le facteur Vlla), la libération de I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI)
endogene, ainsi qu’une réduction de la libération du facteur de von Willebrand de I’endothélium
vasculaire dans la circulation générale. Tous ces phénomeénes sont reconnus pour contribuer a I'effet
antithrombotique global de I'énoxaparine.

10.3 Pharmacocinétique

Absorption

L’étude pharmacocinétique de I'énoxaparine a été fondée sur les taux plasmatiques d’activité anti-Xa.
La biodisponibilité absolue moyenne de I'énoxaparine administrée par voie sous-cutanée est d’environ
92 % chez des volontaires sains.

Le pic d’activité anti-Xa plasmatique moyen s’observe de 3 a 5 heures apres I'injection sous-cutanée.
Chez des volontaires sains, on a relevé des taux approximatifs de 0,2 Ul anti-Xa/mL, de 0,4 Ul anti-
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Xa/mL, de 1,0 Ul anti-Xa/mL et 1,3 Ul anti-Xa/mL a la suite de I'injection sous-cutanée d’une dose
unique de 20 mg, de 40 mg, de 1 mg/kg et de 1,5 mg/kg respectivement.

La pharmacocinétique de I'énoxaparine est linéaire pour tout I'intervalle posologique recommandé.
L’état d’équilibre est atteint entre le 3¢ et le 4° jour qui suivent I'injection sous-cutanée de doses
répétées de 1 mg/kg, 2 fois par jour, I'exposition moyenne étant de 65 % supérieure a celle relevée
apres l'injection d’une dose unique. Les concentrations maximale et minimale moyennes associées a ce
schéma posologique ont été respectivement d’environ 1,2 et de 0,52 Ul/mL.

L’administration d’un bolus intraveineux de 30 mg immédiatement suivie de I'injection sous-cutanée
d’une dose de 1 mg/kg toutes les 12 heures a produit un premier pic d’antifacteur Xa a 1,16 Ul/mL
(n =16) et s’est traduit par une exposition moyenne correspondant a 88 % des taux observés a |'état
d’équilibre, lequel est atteint au deuxieme jour de traitement.

Distribution

Le volume de distribution de I’énoxaparine est d’environ 5 litres. La clairance apparente de
I’énoxaparine aprés son administration par voie sous-cutanée, se situe aux alentours de 15 mL/min.

Les résultats d’une étude clinique portant sur un trés petit nombre de volontaires indiquent que
I’énoxaparine, détectée par I'activité de I'antifacteur Xa, ne semble pas traverser la barriere
placentaire, du moins pendant le deuxiéme trimestre de la grossesse.

Métabolisme

L’énoxaparine est métabolisée dans le foie par désulfatation et dépolymérisation.

Elimination

L’élimination du médicament est monophasique et s’associe a une demi-vie d’environ 4 heures apres

I"'administration sous-cutanée d’une dose unique et de 7 heures aprés I'injection de doses sous-
cutanées répétées a des sujets sains.

Elle est principalement éliminée par voie rénale. La clairance rénale des fragments actifs représente
environ 10 % de la dose administrée; environ 40 % de la dose administrée se retrouvent sous forme de
fragments actifs et inactifs dans I'urine.

Interaction pharmacocinétique : Aucune interaction pharmacocinétique n’a été observée entre
I’énoxaparine et les thrombolytiques administrés en concomitance.

Populations et états pathologiques particuliers

Enfants

L'innocuité et I'efficacité de I'énoxaparine sodique n’ont pas été établies chez I'enfant.

Personnes agées

L’analyse des paramétres pharmacocinétiques de la population étudiée n’a pas révélé de différences du
profil cinétique de I'’énoxaparine entre les sujets agés et les sujets plus jeunes dont la fonction rénale
est normale. Toutefois, comme on sait que la fonction rénale diminue avec I’age, on peut s’attendre a
un ralentissement de I'élimination de I'énoxaparine chez les patients agés (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Insuffisance rénale et 7.1.4 Personnes agées).
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Insuffisance rénale

On a observé une relation linéaire entre la clairance plasmatique de I'activité anti-Xa et la clairance de
la créatinine a I'état d’équilibre, ce qui témoigne d’une diminution de la clairance de I'énoxaparine chez
les patients dont la fonction rénale est altérée.

L’exposition a I'activité anti-Xa a I’état d’équilibre, représentée par I’ASC, est augmentée d’environ

34 % en présence d’une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine se situant entre 50 et

80 mL/min), d’environ 72 % en présence d’une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine
se situant entre 30 et 50 mL/min), et d’environ 95 % en présence d’une insuffisance rénale grave
(clairance de la créatinine < 30 mL/min) aprés I'administration sous-cutanée d’une dose d’énoxaparine
de 1,5 mg/kg, 1 fois par jour, durant 4 jours. A la suite de 'administration sous-cutanée d’une dose
d’énoxaparine de 1 mg/kg, 2 fois par jour, durant 4 jours, I’exposition a I’activité anti-Xa a I’état
d’équilibre est augmentée d’environ 33 % en présence d’une insuffisance rénale légere, d’environ 46 %
en présence d’une insuffisance rénale modérée et d’environ 97 % en présence d’une insuffisance
rénale grave. L'administration prophylactique d’une dose fixe d’énoxaparine par voie sous-cutanée de
40 mg, 1 fois par jour, durant 4 jours, se solde par une augmentation de I'exposition a I’activité anti-Xa
d’environ 20 %, 21 % et 65 % en présence d’une insuffisance rénale respectivement légére, moyenne et
grave (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Insuffisance rénale et 4.2 Posologie recommandée et
ajustement posologique, Emploi chez les insuffisants rénaux).

L'administration d’énoxaparine par voie intraveineuse s’"accompagne d’une demi-vie de I'activité anti-
Xa beaucoup plus longue chez I'insuffisant rénal que chez le sujet sain (t% de 5,12 h chez I'insuffisant
rénal chronique et de 2,94 h chez le jeune volontaire sain).

Patients obéses/de faible poids

L'administration d’une dose unique sous-cutanée de 40 mg, sans adaptation posologique en fonction
du poids du patient, s’est soldée par une augmentation de I'exposition a I'activité anti-Xa de 52 % chez
les femmes de faible poids (< 45 kg) et de 27 % chez les hommes de faible poids (< 57 kg) par rapport a
des témoins de poids normal; ces patients peuvent donc étre exposés a un risque accru d’hémorragie
(voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Patients dont le poids est extrémement faible
ou élevé).

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Conserver entre 15 °C et 25 °C. Protéger de la chaleur.

12 PARTICULARITES RELATIVES A LA MANIPULATION DU PRODUIT

Sans objet.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre : énoxaparine sodique
Nom chimique :

L’énoxaparine sodique est le sel de sodium d’une héparine de bas poids moléculaire, obtenue par
dépolymérisation alcaline de I'ester benzylique d’héparine sodique provenant de la muqueuse
intestinale de porc. La masse moléculaire moyenne de I'énoxaparine sodique correspond au tiers de
celle de I’'héparine non fractionnée.

L’énoxaparine sodique est constituée d’un mélange de chaines de polysaccharides sulfatés de
longueurs variables et formées d’unités disaccharidiques récurrentes. La séquence complexe des
oligosaccharides n’a pas encore été entierement déterminée. Le monomeére des disaccharides se
compose de 1 molécule d’acide uronique et de 1 molécule de D-glucosamine, liées en position 1-4.
L’acide uronique peut étre I'acide D-glucuronique ou I'acide L-iduronique, lequel peut étre sulfaté en
position 2. La glucosamine peut étre N-sulfatée, N-acétylée, 6-0-sulfatée ou 3-0-sulfatée.

Selon les connaissances actuelles, la majorité des composants ont une structure 4-énopyranosuronique
a I’'extrémité non réductrice de leur chaine. Environ 20 % des composants comportent un dérivé 1,6-
anhydro a I'extrémité réductrice de leur chaine, dans une proportion comprise entre 15 % et 25 %.

La masse moléculaire moyenne se situe entre 3 800 et 5 000 daltons; la valeur relative s’établissant a
environ 4 500 daltons. Le pourcentage des chaines ayant une masse de 2 000 a 8 000 daltons se situe
entre 68,0 % et 82,0 %.

Formule moléculaire et masse moléculaire :

OR OR
COONa 1 COONa 1
/ o (o] o o
OH OH oA\oH OR, O~P"WWR
OR, NHR, OR, NHR,
- —n

R1=H ou SOsNa et R, = SO3Na ou COCH3

COONa

o)
o o

X=15425% O OH n=02a20

OR, NHSO,Na
100-X H n=13a21

X =teneur en pourcentage du dérivé de 1,6-anhydro a I'extrémité réductrice de la chaine
polysaccharidique.
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La masse moléculaire relative est d’environ 4 500 daltons (plage de 3 800 a 5 000 daltons).

Propriétés physicochimiques :

L’énoxaparine sodique est une fine poudre blanche a blanchatre. Elle est soluble dans I’eau, mais
presque insoluble dans I’éthanol et le chloroforme. Les solutions aqueuses d’énoxaparine sodique
(solution aqueuse a 10 %) ont un pH se situant entre 6,2 et 7,7.

Norme pharmaceutique : USP

14 ETUDES CLINIQUES

14.1 Etudes cliniques par indication

Voir 14.2 Etudes de biodisponibilité comparatives.

14.2 Etudes de biodisponibilité comparatives

Les études cliniques qui ont servi a appuyer la similarité entre Elonox et le médicament biologique de
référence comprennent les suivantes :

Etude de bioéquivalence ouverte, randomisée et croisée comportant deux traitements, deux périodes,
deux séquences et portant sur 'administration d’'une dose unique par voie sous-cutanée dans le but
d’évaluer I'effet du médicament en fonction des parametres pharmacodynamiques prédéterminés chez
des sujets humains adultes, normaux, en bonne santé et a jeun.

Un apercu de la conception des études ainsi que des caractéristiques démographiques des patients
inclus dans chacune des études cliniques sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 11. Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais cliniques

Ne de Posologie, voie Nombre Age moven
) Conception de I'étude d’administration et  de sujets g y Sexe
I'étude , (Tranche)
durée (n)
Etude pharmacodynamique
comparative ouverte, . ;
NN Posologie : 100 mg/mL Moyenne t E.-T. :
randomisée, a deux 31847 06
traitements, a deux Voie d’administration : 40 sujets ="~ ~ "’
0356-18 L. . . . .t Hommes
périodes, a deux séquences, sous-cutanée traités Plage:
a dose unique et croisée Durée : dose unique de 19 a 44 ans

chez des sujets humains
adultes en bonne santé

L’étude 0356-18 était une étude ouverte, randomisée, croisée a deux voies chez des volontaires adultes
en bonne santé, qui visait a évaluer la pharmacodynamie et I'innocuité comparatives d’Elonox et de
Clexane (EU) a la suite de I'administration d’une dose unique de 100 mg/mL par injection sous-cutanée
(s.-c.). Au cours de cette étude, 40 sujets sains ont été évalués (n = 20) dans chaque séquence de
traitement, soit Elonox/EU-Clexane ou EU-Clexane/Elonox. Un sujet n’a pas terminé I’étude, ce qui
signifie que 39 sujets ont été inclus dans les comparaisons statistiques.
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L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la comparabilité pharmacodynamique (PD) d’Elonox avec
le médicament biologique de référence. La pharmacodynamie a été principalement évaluée par les
propriétés pharmacodynamiques de la formulation testée et celles de la formulation de référence en
mesurant I’activité anti-Xa, I'activité anti-lla, les données de base corrigées et non corrigées des
inhibiteurs de la voie du facteur tissulaire (IVFT) et le ratio des activités anti-Xa et anti-lla des

concentrations plasmatiques d’énoxaparine.

Les résultats des comparaisons principales de la pharmacodynamie sont présentés dans les tableaux 12

als.
Tableau 12. Etude 0356-18 — analyse statistique de P'activité anti-Xa
Activité anti-Xa
(dose unique de 100 mg/mL, voie s.-c.)

A partir des données mesurées
Moyenne géométrique’
Moyenne arithmétique (% de CV)

Rapport de
Paramétre Test! Référence? moyennes
géométriques (%)
AUECo+ 15,548 13,938 1115
(UL.h/mL) 16,147 (23.9) 14,510 (24,8) '
AUECo..* 17,643 15,452 1142
(ULh/mL) 18,337 (23,9) 16,091 (24,9) ’
Anti-Xamax 1,767 1,6621,659 1065
(Ul/mL) 1,791 (14.4) 1,693 (17,7) '
Tvax® 3,667 4,000 Sans objet
(h) (1,333-4,667) (1,333 -5,500)
; :
T4 (h) 7,453 (38,2) 6,489 (34,3) Sans objet

1 Elonox (énoxaparine sodique & 100 mg/mL) de Fresenius Kabi Canada Ltée.

Intervalle de confiance

(Cla 95 %)

107,9 - 115,3

110,1-118,4

102,9-110,3

Sans objet

Sans objet

2 Clexane® [solution d’énoxaparine pour injection dosée & 10 000 Ul (100 mg/1 mL)] est fabriqué
par Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Francfort-sur-le-Main, Allemagne.

3 Aire sous I'effet dans le plasma en fonction du temps, du temps zéro au dernier effet mesurable.

4 Aire sous I'effet dans le plasma en fonction du temps de zéro a l'infini.
5Exprimé en tant que médiane (tranche) seulement.
® Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.

7Exprimé en moyennes géométriques des moindres carrés.
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Tableau 13. Etude 0356-18 — Analyse statistique de I'activité anti-lla

Activité anti-lla
(dose unique de 100 mg/mL, voie sous-cutanée)
A partir des données mesurées
Moyenne géométrique’
Moyenne arithmétique (% de CV)

Rapport de
Paramétre Test! Référence? moyennes
géométriques (%)

Intervalle de confiance
(ICa 95 %)

AUECo3 2,043 2,121

(ULh/mL) 2,456 (30,0) 2,490 (25,4) 96,3 86,4-107,3
AUECo.t 2,580 2,621

(ULh/mL) 3,472 (48,7) 3,219 (26,3) 98,4 855-113,4
Anti-llamax 0,300 0,281

(Ul/mL) 0,336 (46,2) 0,304 (22,4) 106,8 95,0-120,2
Tmax 4,333 4,333 Sans objet Sans objet
(h) (2,333 -5,000) (1,667 —7,000)

1 Elonox (énoxaparine sodique & 100 mg/mL) de Fresenius Kabi Canada Ltée.

2 Clexane® [solution d’énoxaparine pour injection dosée & 10 000 Ul (100 mg/1 mL)] est fabriqué
par Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 65926 Francfort-sur-le-Main, Allemagne.

3 Aire sous I'effet dans le plasma en fonction du temps, du temps zéro au dernier effet mesurable.
4 Aire sous I'effet dans le plasma en fonction du temps de zéro a l'infini.

> Exprimé en tant que médiane (tranche) seulement.

6 Exprimé sous forme de moyenne arithmétique (% de CV) seulement.

7Exprimé en moyennes géométriques des moindres carrés.

14.4 Etudes cliniques — Médicament biologique de référence

Prévention de la maladie thromboembolique veineuse a la suite d’une chirurgie de la hanche ou du
genou [CPK 0884 P20, CPK 0387/PK523, CPK 0688/PK527]

Données démographiques et plan des essais [CPK 0884 P20, CPK 0387/PK523, CPK 0688/PK527]

L'innocuité et I'efficacité de I’énoxaparine sodique dans la prévention de la thrombose veineuse
profonde (TVP) a la suite d’une chirurgie de la hanche ou du genou ont été évaluées au cours de

3 vastes essais repéres regroupant 896 patients dgés de plus de 40 ans. L’age moyen était de 67 ans, et
la proportion d’hommes et de femmes était de 40,2 % et de 56,5 %, respectivement. Il s’agissait
d’essais multicentriques contrélés et menés a double insu visant a comparer énoxaparine sodique a un
placebo ou a I’'héparine calcique chez des patients ayant subi une chirurgie orthopédique de la hanche
ou du genou. Le traitement par énoxaparine sodique ou par le traitement standard choisi était amorcé
le lendemain ou le surlendemain de la chirurgie, a condition que I’'hémostase ait été obtenue, et il a été
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maintenu durant 14 jours ou jusqu’a I'obtention du congé de I’'hdpital, selon la premiere éventualité.
Les objectifs, les criteres d’évaluation et les interventions étaient les mémes dans les 3 essais.

Tableau 14. Résumé des données démographiques des patients ayant participé a des essais cliniques
portant sur la prévention de la maladie thromboembolique veineuse a la suite d’une chirurgie de la
hanche ou du genou

. Posologie, voie Sujets de | Age moyen Sexe
Il’\|esS:i Plan de I'essai d’administration et Pessai (plage) (H/F)
durée de I'essai (n = nombre)

CPK A double insu, avec Enoxaparine Total=100 | 67,1ans | 45%/55%
0884 P20 |randomisation et groupes 30 mg en injection s.-c. 50 (41-84)
(hanche) |paralléles 26p. ’

Comparer I'énoxaparine et ou

un placebo dans la

prévention de la TVP chez |Placebo 50

des patients ayant subi une en injection s.-c., 2 f.p..

arthroplastie totale de la

hanche Durée : jusqu’a 14 jours
CPK A double insu, avec Enoxaparine Total = 665 67 ans  |45,8%/54,2%
0387/PK523|randomisation et groupes 30 mg en injection s.-c. 333 (66,2+10,39)
(hanche) |paralléles 2fpj ’

Comparer I'énoxaparine et ou

I’héparine calcique dans la

prévention de la TVP chez |Héparine calcique 332 67 ans

des patients ayant subi une 7500 unités en injection (66,8+9,09)

chirurgie programmée de la s.-c., 2 f.p.j.

hanche

Durée : jusqu’a 14 jours

CPK A double insu, avec Enoxaparine Total = 131 |68,1 (42-85)| 29,7%/6,3%
0688/PK527|randomisation et groupes 30 mg en injection s.-c. 66
(genou) paralléles 26p, ’

Comparer I'énoxaparine et ou

un placebo dans la

prévention de la TVP chez |Placebo 65

des patients ayant subi une en injection s.-c., 2 f.p..

chirurgie majeure au genou

Durée : jusqu’a 14 jours

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

Résultats de I'essai [CPK 0884 P20, CPK 0387/PK523, CPK 0688/PK527]

L’objectif principal de chaque essai était d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I’énoxaparine sodique

dans la prévention de la thromboembolie. Les évaluations de I'efficacité étaient fondées sur la
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phlébographie, sur la mesure du taux de 125I-fibrinogene dans les membres inférieurs et sur la
pléthysmographie par impédance (PGI). Les données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Tableau 15. Fréquence de la TVP chez les patients traités par I'énoxaparine ou par un placebo a la
suite d’une chirurgie de la hanche ou du genou

Essai Fréquence de TVP Valeur de
Enoxaparine sodique Groupe placebo (%) | Héparine (%) P
(%)

CPK 0884 P20 10 46 - 0,0002
(hanche)

CPK 0387 17 - 19 0,5317
(hanche)

CPK 0688 (genou) 19,7 60,0 - <0,0001

Chez les patients ayant subi une arthroplastie totale de la hanche (essai CPK 0884), le traitement
postopératoire par énoxaparine sodique administrée par voie sous-cutanée a raison de 30 mg, 2 fois
par jour, a réduit de maniéere statistiquement significative la fréquence de TVP comparativement au
placebo (10 % vs 46 %, respectivement; p = 0,0002). Le rapport de cotes a été de 8,34 (IC de

95 % =[2,72, 25,56]; p = 0,0002).

Chez les patients ayant subi une chirurgie programmée de la hanche (étude CPK0387), la fréquence de
TVP dans le groupe énoxaparine sodique a été moins élevée que dans le groupe héparine calcique

(17 % vs 19 %, respectivement), bien que la comparaison entre ces groupes ne soit pas significative sur
le plan statistique. L’administration d’énoxaparine sodique a raison de 30 mg par voie sous-cutanée

2 fois par jour, s’est révélée a tout le moins aussi efficace que I'administration de 7500 unités
d’héparine calcique 2 fois par jour.

Chez les patients ayant subi une chirurgie majeure au genou (étude CPK 0688), I'administration
d’énoxaparine sodique a raison de 30 mg 2 fois par jour a réduit de maniére significative la fréquence
de thromboembolie veineuse comparativement au placebo (60 % vs 19,7 %, respectivement; p

< 0,0001). Le risque estimé de survenue d’une thromboembolie veineuse dans le groupe placebo a été
7,5 fois plus élevé que dans le groupe énoxaparine sodique (IC de 95 % = [3,13 —17,74]).

Prophylaxie prolongée de la TVP a la suite d’une chirurgie de remplacement de la hanche [Etude 307]

Données démographiques et plan de I'essai [Etude 307]

Au cours de la phase en mode ouvert de I'’étude multicentrique 307, les patients ayant subi une
arthroplastie primaire programmeée de la hanche ont recu un traitement par énoxaparine sodique par
voie s.-c-. a raison de 30 mg 2 fois par jour pendant 7 a 10 jours, amorcé dans les 12 a 24 heures suivant
I'intervention chirurgicale. Les patients qui ne devaient pas étre opérés de nouveau, qui avaient recgu
énoxaparine sodique a la posologie appropriée lors de la phase en mode ouvert, qui ne prenaient pas
de médicaments concomitants dont I'emploi était proscrit, et qui n’avaient pas souffert de TVP ou d’EP
ni d’hémorragies graves au cours de leur hospitalisation ont ensuite été admis a la phase de traitement
a double insu. Au cours de cette seconde phase, 435 patients qui avaient subi une arthroplastie
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unilatérale primaire de la hanche, une reprise chirurgicale ou un remplacement articulaire antérieur
ont été répartis au hasard afin de recevoir, aprés leur congé de |I’hopital, un traitement prolongé par
énoxaparine sodique administré par voie sous-cutanée a raison de 40 mg, 1 fois par jour (n =224) ou le
placebo apparié (n = 211) jusqu’a I'obtention d’un total de 28 jours de traitement (durée moyenne du
traitement : 19 jours). Les patients étaient agés de 26 a 88 ans (moyenne d’age : 63,4 ans) dans le
groupe placebo et de 28 a 90 ans (moyenne d’age : 64,4 ans) dans le groupe énoxaparine. La plupart
des patients étaient de race blanche, et la proportion d’hommes et de femmes était de 49,9 % et de
50,1 %, respectivement. Le paramétre d’évaluation principal de cet essai était I'incidence de
thromboembolie veineuse observée au cours de la période de traitement a double insu. La survenue
d’une thromboembolie veineuse signifiait I'échec du traitement.

Tableau 16. Résumé des données démographiques des patients ayant participé a des essais cliniques
portant sur la prophylaxie prolongée de la maladie thromboembolique veineuse a la suite d’une
chirurgie de la hanche

No d Posologie, voie Sujets de Age Sexe (H/F)
I’:SS:i Plan de I'essai d’administration et durée Pessai moyen
de I'essai (n = nombre) (plage)
307 Multicentrique, a double [Phase en mode ouvert Total =475 49,9 %/50,1 %
(hanche)|insu, avec P .
o Enoxaparine
randomisation, groupes
paralléles et témoins 30 mg, 2 f.p.j., par voie s.-c.,
placebo dans les 12 a 24 heures
Evaluer I'efficacité et |suivant la chirurgie
I'|n.nocwte d’un ) Durée : de 7 a 10 jours
traitement prolongé par
I'énoxaparine aprés le  |Phase a double insu Total =435
congé de I'hopital (patients
comparativement au randomisés)
placebo pour la Enoxaparine 224 64,4 ans
prévention de la maladie _ .
thromboembolique 40 mg, 1 f.p.j., par voie s.-c. (28-90)
veineuse chez des ou
patients ayant subi une
arthroplastie totale Placebo 211 63,4 ans
primaire et programmeée |1 f.p ., par voie s.-C. (26-88)
de la hanche .. . .
Durée : jusqu’a |'obtention
d’un total de 28 jours de
traitement (moyenne :
19 jours)

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

Résultats de I'essai [Etude 307]

La prophylaxie prolongée par énoxaparine sodique, administrée par voie sous-cutanée a raison de
40 mg 1 fois par jour, a permis d’obtenir une réduction cliniquement et statistiquement significative de
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I'incidence de thromboembolie veineuse comparativement au placebo. On n’a observé aucun cas
d’embolie pulmonaire (EP) dans le groupe recevant I’énoxaparine sodique, alors que 1 patient du
groupe recevant le placebo a souffert a la fois d’'une TVP et d’'une EP. Une évaluation du siege
anatomique des TVP a révélé une baisse cliniquement et statistiquement significative du nombre de
patients qui ont souffert d’une TVP proximale ou d’'une TVP proximale et distale. La baisse était
légerement moins marquée chez les patients n’ayant souffert que d’une TVP distale, mais était
cliniguement manifeste.

Tableau 17. Efficacité de I’énoxaparine administrée par voie s.-c. a raison de 40 mg, 1 fois par jour, en
prophylaxie prolongée de la TVP a la suite d’une chirurgie de remplacement de la hanche*

Parameétres Schéma posologique Valeur de p
Enoxaparine sodique Placebo
40 mg, 1 f.p.j., 1f.p.j.,
par voie s.-C. par voie s.-C.
n (%) n (%)
Ensemble des patients traités a la suite 224 211

d’une arthroplastie de la hanche

Echecs du traitement 18 (8,0) 49 (23,2) < 0,001
TVP, selon le siege
au moins proximalet 6(2,7) 27 (12,8) < 0,001
proximale 4 (1,8) 14 (6,6)
distale 12 (5,4) 22 (10,4)
proximale + distale 2(0,9) 13(6,2)
TVP + EP 0(0,0) 1(0,5)

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour
* Etude multicentrique

t Comprend les patients ayant présenté une TVP proximale ainsi que ceux ayant présenté une TVP
proximale et distale.

Chirurgie abdominale [PK567 and PK568]

Deux essais cliniques multicentriques de phase Il (PK567 et PK568) ont été menés afin d’évaluer
I’efficacité et I'innocuité de I'énoxaparine dans la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP)
et de 'embolie pulmonaire (EP) chez 2462 patients devant subir une chirurgie colorectale et une
chirurgie curative anticancéreuse programmée. Au cours de ces 2 essais menés a double insu, on a eu
recours a I'administration sous-cutanée de 5000 unités d’héparine standard toutes les 8 heures a titre
d’agent témoin; I'administration du médicament a I'’étude a été amorcée 2 heures avant I'intervention
chirurgicale et maintenue durant une période de 6 a 12 jours.
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Données démographiques et plan de I'essai [PK567]

Les patients a risque qui ont subi une chirurgie abdominale comprennent les personnes agées de plus
de 40 ans, atteintes d’obésité, devant subir une chirurgie sous anesthésie générale durant plus de

30 minutes ou présentant des facteurs de risque additionnels, tels qu’un cancer ou des antécédents de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire.

Au cours d’une étude menée a double insu et avec groupes paralléles chez des patients devant subir
une chirurgie anticancéreuse programmeée visant le tube digestif, les voies urinaires ou I'appareil
génital féminin, 1116 patients ont été recrutés, dont 1115 ont regu un traitement. L’age des patients
variait de 32 a 97 ans (age moyen de 67,1 ans), et la proportion d’hommes et de femmes était de

52,7 % et de 47,3 %, respectivement. Les patients étaient a 98 % de race blanche, a 1,1 % de race noire,
a 0,4 % d’'origine asiatique et a 0,4 % d’une autre origine.

Tableau 18. Résumé des données démographiques des patients admis a I’essai clinique PK567
portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde a la suite d’une chirurgie abdominale

N° d Posologie, voie Sujetsde | Age Sexe
I’essaei Plan de I'essai d’administration et durée Pessai moyen (H/F)
de I'essai (n = nombre)| (plage)
PK567|Multicentrique, a double Enoxaparine Total=1115 |67,1 52,7 %/47,3 %
ins, ?erc ran(:{0m|§at|on, 40 mg en injection 555 (32-97)
controlé par héparine
s.-c., 1 f.p.j.*

Comparer l'innocuité et
I'efficacité de I'énoxaparine a [Héparine 560
celles de I’héparine non
fractionnée dans la
prévention de la TVP chez s.-c., 3f.p.j.

des patients ayant subi une |pyrée : de 63 12 jours
chirurgie anticancéreuse
programmée

5000 unités en injection

Durée médiane :
énoxaparine, 9 jours;

héparine, 8 jours

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

* De plus, les patients du groupe énoxaparine ont recu 2 injections de placebo.

Résultats de I'essai [PK567]

Le parametre d’efficacité principal de cet essai était le taux d’incidence de thromboembolie veineuse
chez I'ensemble des patients traités. L'objectif de I'essai était de démontrer que I'énoxaparine est a
tout le moins aussi efficace que I’"héparine pour prévenir la TVP chez des patients ayant subi une
chirurgie abdominale. Les données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Modeéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020
ELONOX et ELONOX HP, (Enoxaparine sodique) Page 41 de 91



Tableau 19. Efficacité de I’énoxaparine dans la prévention de la thrombose veineuse profonde a la
suite d’une chirurgie abdominale

Parameétres Schéma posologique
Enoxaparine sodique Héparine
40 mg en injection s.-c., 5000 U en injection
1f.p.j. s.-c., toutes les 8 h
n (%) n (%)
Ensemble des patients traités a la suite d’une 555 (100) 560 (100)

chirurgie abdominale

Echec du traitement

Ensemble des cas de thromboembolie 56 (10,1) 63 (11,3)

veineusel (%) (IC395%2:83a13) (IC395%:9 3 14)

TVP seulement (%) 54 (9,7) 61 (10,9)
(IC295%:74a12) (IC295%:84a13)

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

1 Par « thromboembolie veineuse », on entend la TVP, I'EP et les cas de mort jugés d’origine
thromboembolique. La différence observée entre les groupes héparine et énoxaparine a été de
1,16 % [IC de 90 % = - 4,20 %; 1,88 %]

2|C = intervalle de confiance

L’énoxaparine sodique administrée par voie s.-c. a raison de 40 mg 1 fois par jour, soit 2 heures avant la
chirurgie anticancéreuse programmeée et durant un maximum de 12 jours par la suite, s’est révélée
aussi efficace que I’héparine administrée par voie s.-c. a raison de 5000 unités toutes les 8 heures pour
réduire le risque de thrombose veineuse profonde (TVP).

Données démographiques et plan de I’essai [PK568]

Une seconde étude menée a double insu et avec groupes paralléles avait pour objet de comparer
I’énoxaparine sodique administrée par voie sous-cutanée a raison de 40 mg 1 fois par jour et 'héparine
administrée a raison de 5000 unités par voie sous-cutanée toutes les 8 heures chez des patients devant
subir une chirurgie colorectale (dont le tiers était atteint d’un cancer). Les 1347 patients randomisés
ont tous regu un traitement. Les patients étaient agés de 18 a 92 ans (4ge moyen de 50,1 ans), et la
proportion d’hommes et de femmes était de 54,2 % et de 45,8 %, respectivement.
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Tableau 20. Résumé des données démographiques des patients admis a I’essai clinique PK568
portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde a la suite d’une chirurgie colorectale

N° de Posologie, voie Sujets de Age Sexe
Iessai Plan de I'essai d’administration et durée de Pessai moyen (H/F)
Fessai (n = nombre)| (plage)

PK568|Multicentrique, a Enoxaparine Total : 1347 50,1 |54,2 %/45,8 %

double insu, avec 40 mg en injection s.-c., 1 f.p.j.* 673 (18-92)

randomisation

) e s Héparine 674
Comparer |'efficacité et
I'innocuité de 5000 unités en injection s.-c.,

I’énoxaparine et de 3f.p,j.
I’héparine calcique dans
la prévention de la TVP
chez des patients ayant |[Suivi : 6 semaines
subi une chirurgie
colorectale

Durée : 7-10 jours

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

* De plus, les patients du groupe énoxaparine ont recu 2 injections de placebo.

Résultats de I'essai [PK568]

Le traitement a été amorcé quelque 2 heures avant la chirurgie et a été maintenu jusqu’a environ 7 a
10 jours apres la chirurgie. Le paramétre d’efficacité principal était le taux d’incidence de
thromboembolie veineuse chez tous les patients traités. L'objectif principal de I'essai était de
démontrer que I'’énoxaparine est a tout le moins aussi efficace que I’"héparine pour prévenir la TVP. Les
données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Tableau 21. Efficacité de I’énoxaparine dans la prévention de la thrombose veineuse profonde a la
suite d’une chirurgie colorectale

Parameétres Schéma posologique
Enoxaparine sodique Héparine
40 mg en injection s.-c., 5000 U en injection s.-c.,
1f.p.j. toutes les 8 h
n (%) n (%)
Ensemble des patients traités a la suite 673 (100) 674 (100)

d’une chirurgie colorectale

Echec du traitement

Ensemble des cas de thromboembolie 48 (7,1) 45 (6,7)
H 1 (o
veineuse (%) (IC295%?2:52409) (IC395%:52a09)
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Parameétres Schéma posologique
Enoxaparine sodique Héparine
40 mg en injection s.-c., 5000 U en injection s.-c.,
1f.p.j. toutes les 8 h
n (%) n (%)
TVP seulement (%) 47 (7,0) 44 (6,5)
(ICa9%5 %:5a9) (ICa95%:5a8)

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

! Par « thromboembolie veineuse », on entend la TVP, I'EP et les cas de mort jugés d’origine
thromboembolique. La différence observée entre les 2 traitements a été de 0,46 % [IC de
95 % =-2,25%; 3,16 %]

2|C = intervalle de confiance

Chez les patients ayant recu un traitement durant un maximum de 10 jours a la suite d’une chirurgie
colorectale, énoxaparine a 40 mg 1 fois par jour s’est révélé aussi efficace que I’héparine a 5000 unités
3 fois par jour pour prévenir la thromboembolie veineuse.

Prévention de la thromboembolie veineuse chez des patients hospitalisés dont la mobilité est
fortement restreinte en présence d’une affection aigué (MEDENOX [ENX395006])

Données démographiques et plan de I’essai (MEDENOX [ENX395006])

Au cours d’un essai multicentrique mené a double insu et avec groupes paralleles, on a comparé
I’énoxaparine administrée par voie sous-cutanée a raison de 20 ou de 40 mg, 1 fois par jour, et un
placebo dans la prévention de la thromboembolie veineuse chez des patients hospitalisés dont la
mobilité était fortement restreinte en présence d’une affection aigué. Cet essai a regroupé des patients
atteints d’insuffisance cardiaque de classe Ill ou IV (NYHA); d’insuffisance respiratoire aigué ou
d’insuffisance respiratoire chronique assortie de complications (ne nécessitant aucune ventilation
assistée); d’une infection aigué (a I'exception du choc septique); ou de troubles rhumatismaux aigus
(douleur lombaire ou sciatique aigué, tassement vertébral [attribuable a I'ostéoporose ou a une
tumeur]; d’épisodes d’arthrite aigué dans les membres inférieurs). En tout, 1102 patients ont été admis
a I’essai, dont 1073 ont regu un traitement. L'incidence de la thromboembolie veineuse a été évaluée
chez 866 patients. Les patients étaient agés de 41 a 97 ans (dge moyen de 73,55 ans), et la proportion
d’hommes et de femmes était de 50,35 % et de 49,65 %, respectivement. Le traitement a été maintenu
durant 14 jours tout au plus (durée médiane de 7 jours), et les patients ont fait I'objet d’un suivi

90 jours apreés le début du traitement.
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Tableau 22. Résumé des données démographiques des patients admis a un essai clinique portant sur
la prévention de la thrombose veineuse profonde chez des patients hospitalisés dont la mobilité est
fortement restreinte en présence d’une affection aigué

Posologie, voie Sujets de Age Sexe
N° de I'essai Plan de I'essai d admmlftratlon Pessai moyen (H/F)
et durée de
X . (n = nombre)| (plage)
I'essai
MEDENOX |Multicentrique, a double 40 mg ou 20 mg* (Total : 866 73.55 (49,65 %/50,35 %
(ENX395006) |insu, avec rand\omlsatlon et |d’énoxaparine ou Enoxaparine | (41-97)
groupes paralleles placebo, en
< e . injection s.-c., 20 mg: 287
Evaluer I'innocuité et 1fopi
I’efficacité de 2 doses - 40 mg: 291
d’élnoxaparine dans la Durée:deba Placebo : 288
prévention de la 14 jours
thromboembolie veineuse . .
. Suivi : 3 mois
chez des patients
hospitalisés souffrant de
troubles médicaux aigus

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

* On n’a observé aucune différence entre les groupes énoxaparine a 20 mg et placebo. La dose
d’énoxaparine de 20 mg n’est pas approuvée au Canada.

Résultats de I’'essai (MEDENOX [ENX395006])

Le parameétre d’évaluation principal de I'essai était la thromboembolie veineuse survenant au cours des
14 premiers jours, définie comme une thrombose veineuse profonde détectée par phlébographie
bilatérale (ou échographie duplex) entre le 6° et le 14° jour (ou plus t6t si I’état du patient le
commandait) ou comme une embolie pulmonaire documentée. La durée du suivi a été de 3 mois. Les
données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Tableau 23. Efficacité de I’énoxaparine dans la prévention de la thrombose veineuse profonde chez

des patients hospitalisés dont la mobilité est fortement restreinte en présence d’une affection aigué

Parameétres Schéma posologique

Enoxaparine sodique Placebo

40 mg en injection s.-c., 1 f.p.].
n (%) n (%)

Patients randomisés chez lesquels le 291 (100) 288 (100)
parametre d’efficacité principal a été évalué
Echec du traitement!
Ensemble des cas de thromboembolie 16 (5,5) 43 (14,9)
veineuse? (%)
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Parameétres Schéma posologique

Enoxaparine sodique Placebo

40 mg en injection s.-c., 1 f.p.].

n (%) n (%)
Ensemble des cas de TVP (%) 16 (5,5) 40 (13,9)
TVP proximale (%) 5(1,7) 14 (4,9)

s.-C. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour
! Echec du traitement pendant son administration, au cours des 14 premiers jours de I'essai

2 Par « thromboembolie veineuse », on entend la TVP, I'EP et les cas de mort jugés d’origine
thromboembolique

Lorsqu’elle a été administrée a une dose de 40 mg par voie sous-cutanée, 1 fois par jour, I'énoxaparine
a réduit de maniere significative la fréquence de TVP comparativement au placebo. La réduction du
risque relatif de 'ensemble des cas de thromboembolie veineuse a été de 63 % (IC de 95 % = [37 %;

78 %); p = 0,0002). Environ 3 mois apres I'admission des patients a I'essai, la fréquence de
thromboembolie veineuse est demeurée significativement moins élevée dans le groupe de traitement
par énoxaparine a 40 mg (19/272, 6,98 %) que dans le groupe placebo (45/263, 17,11 %), le risque
relatif étant de 0,41 (IC de 95 % : de 0,25 a 0,68; p = 0,0003).

Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) accompagnée ou non d’une embolie
pulmonaire (EP) [PK529 et CPK2091]

L'innocuité et I'efficacité de I’énoxaparine dans le traitement de la TVP accompagnée ou non d’une EP
ont été évaluées dans le cadre de 2 essais cliniques (PK529 et CPK2091) regroupant 1401 patients.

Données démographiques et plan de I’essai [PK529]

Au cours d’un essai multicentrique mené avec groupes paralleles, 900 patients atteints d’une TVP aigué
aux membres inférieurs accompagnée ou non d’une EP ont été randomisés en vue d’étre hospitalisés
aux fins de I'un des traitements suivants : (i) énoxaparine administrée par voie sous-cutanée a raison de
1,5 mg/kg 1 fois par jour (ii) énoxaparine administrée par voie sous-cutanée a raison de 1 mg/kg toutes
les 12 heures, ou (iii) héparine en bolus intraveineux (5000 unités) suivi d'une perfusion continue
(administrée en vue d’atteindre un temps de céphaline activée [TCA] de 55 a 85 secondes). Les

900 patients randomisés ont tous regu un traitement. Les patients étaient agés de 18 a 92 ans (age
moyen : 60,7 ans), et la proportion d’hommes et de femmes était de 54,7 % et de 45,3 %,
respectivement. Tous les patients ont également recu de la warfarine sodique (dose ajustée en
fonction du temps de prothrombine en vue d’atteindre un rapport international normalisé [RIN] de 2,0
a 3,0), la premiére dose ayant été administrée dans les 72 heures suivant le début du traitement par
énoxaparine ou de I’héparinothérapie standard, aprés quoi le traitement par la warfarine a été
maintenu durant 90 jours. Le traitement par énoxaparine injectable et I'héparinothérapie standard ont
été administrés durant un minimum de 5 jours et jusqu’a I'atteinte du RIN cible associé au traitement
par la warfarine sodique.

Modeéle principal pour la monographie de produit Date du modéle : septembre 2020
ELONOX et ELONOX HP, Enoxaparine sodique Page 46 de 91



Tableau 24. Résumé des données démographiques des patients admis a un essai clinique comparant
I’efficacité de I’énoxaparine a celle de I’héparine dans le traitement de la thromboembolie veineuse

Comparer |'efficacité
et I'innocuité de
I’énoxaparine a celles
de I'héparine dans le
traitement de la TVP
accompagnée ou non
d’une embolie
pulmonaire

Bolus intraveineux (5000 U)
suivi d’'une perfusion
continue

Durée : minimum de 5 jours
et jusqu’a I'atteinte du RIN
cible associé au traitement
par la warfarine sodique

Durée médiane : 7 jours

N de Posologie*, voie Sujets de Age Sexe
Pessai Plan de I'essai d’administration et durée Pessai moyen (H/F)
de I'essai (n = nombre) | (plage)
PK529 |Multicentrique, a Enoxaparine Total =900 60.7 |54,7 %/45,3 %
Vinsu partiel, 1 mg/kg, 2 f.p.j. ou 312 (18-92)
controlé, avec
randomisation et 1,5 mg/kg, 1 f.p.j., en 298
groupes paralleles injection s.-c
Héparine 290

S.-C. = sous-cutanée; f.p.j. =

fois pour jour

* Tous les patients ont également recu de la warfarine sodique.

Résultats de I'essai [PK529]

L’objectif principal de cet essai était de démontrer que I’énoxaparine s’était révélée aussi efficace dans
les 2 groupes de traitement (administration 1 et 2 fois par jour) que I’'héparine I'avait été dans le
groupe ayant recu I’héparinothérapie pour réduire la fréquence de thrombose veineuse profonde
récurrente ou d’embolie pulmonaire dans les 3 mois suivant la randomisation chez tous les patients
traités. Les données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Tableau 25. Efficacité de I’énoxaparine dans le traitement de la thrombose veineuse profonde
accompagnée ou non d’une embolie pulmonaire

Parametres

Schéma posologique!

Enoxaparine
sodique

1,5 mg/kg en

Enoxaparine sodique

1 mg/kg en injection
s.-C., toutes les 12 h

Héparine
Traitement i.v.
ajusté en fonction

L . du TCA
injection s.-c., 1 f.p.j. n (%)
0,
n (%) n (%)
Ensemble des patients atteints d’une 298 (100) 312 (100) 290 (100)

TVP accompagnée ou non d’une EP

recevant un traitement
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Parameétres Schéma posologique!
Enoxaparine Enoxaparine sodique Héparine
sodique 1 mg/kg en injection .Tril,tem?nt |tv
1,5 mg/kg en s.-c., toutes les 12 h ajuste en fonction
L . du TCA
injection s.-c., 1 f.p.j. o
n (%) y
n (%) n ( °)
Résultats
Ensemble des cas de thromboembolie 13 (4,4) 9(2,9) 12 (4,1)
veineuse? (%)
TVP seulement (%) 11 (3,7) 7(2,2) 8(2,8)
TVP proximale (%) 9 (3,0) 6(1,9) 7 (2,4)
EP (%) 2(0,7) 2 (0,6) 4 (1,4)

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

! Tous les patients ont également recu un traitement par la warfarine sodique instauré dans les
72 heures suivant le début du traitement par énoxaparine ou de I’"héparinothérapie standard.

2 Par « thromboembolie veineuse », on entend la TVP et/ou I'EP.

3 Intervalles de confiance de 95 % des différences entre les groupes de traitement pour I'ensemble
des cas de thromboembolie veineuse :

énoxaparine, 1 f.p.j. vs héparine (de - 3,0 a 3,5)
énoxaparine, toutes les 12 heures vs héparine (de-4,2 a 1,7).

Pour ce qui est de la prévention de la thromboembolie veineuse récurrente chez des patients atteints
d’une thrombose veineuse profonde aigué accompagnée ou non d’une embolie pulmonaire,
I’énoxaparine administrée a raison de 1 mg/kg 2 f.p.j. ou de 1,5 mg/kg 1 f.p.j. s’est révélée aussi
efficace que I’héparine (avec schéma posologique ajusté) administrée par perfusion continue.

Données démographiques et plan de I'essai [CPK2091]

De méme, au cours d’un essai multicentrique ouvert mené avec groupes paralléles, des patients
atteints de TVP proximale aigué ont été randomisés en vue de recevoir un traitement par énoxaparine
ou par héparine. Les patients qui n’étaient pas en mesure de recevoir un traitement ambulatoire n’ont
pas été admis a I’étude. Les critéres d’exclusion relatifs au traitement ambulatoire étaient les suivants :
incapacité de recevoir une héparinothérapie ambulatoire en raison d’affections concomitantes ou du
risque d’inobservance thérapeutique et incapacité d’effectuer les visites de suivi ambulatoire en raison
d’une inaccessibilité géographique. Les patients admissibles a I'étude pouvaient étre traités en milieu
hospitalier, mais SEULS les patients du groupe énoxaparine étaient autorisés a retourner chez eux
durant le traitement (72 %). Les 501 patients randomisés ont tous regu un traitement. Les patients
étaient 4gés de 19 a 96 ans (4ge moyen de 57,8 ans), et la proportion d’hommes et de femmes était de
60,5 % et de 39,5 %, respectivement. Les patients ont été randomisés en vue de recevoir de
I’énoxaparine a raison de 1 mg/kg toutes les 12 heures par voie sous-cutanée ou de I’'héparine en bolus
intraveineux (5000 unités), suivi d’une perfusion continue administrée afin d’atteindre un TCA de 60 a
85 secondes (traitement en milieu hospitalier). Tous les patients ont également recu de la warfarine
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sodique, tel qu’il est décrit dans I'étude précédente. L’énoxaparine sodique en injection et
I’héparinothérapie standard ont été administrées durant un minimum de 5 jours.

Tableau 26. Résumé des données démographiques des patients admis a I’essai clinique CPK2091
comparant I'efficacité de I'énoxaparine a celle de I'héparine dans le traitement de la thrombose
veineuse profonde

randomisation et groupes
paralléles

Comparer |’'efficacité et
I'innocuité d’un traitement
ambulatoire par
I’énoxaparine et celles
d’une héparinothérapie
standard administrée en
milieu hospitalier dans la
réduction du risque de
thromboembolie veineuse
récurrente

N d Posologie*, voie Sujets de Age Sexe
I’ess:i Plan de I'essai d’administration et Pessai moyen (H/F)
duréedel’essai | (n=nombre)| (plage)
CPK2091 |Multicentrique, ouvert, avec|Enoxaparine Total =501 61 60,5 %/39,5 %

1 mg/kg, 2 f.p.j.
Héparine

Bolus i.v. (5000 U)
suivi d’'une perfusion
continue de 20 000 U

Durée : 5 jours

Durée médiane tous
groupes confondus :

6 jours

Suivi : 3 mois

(19-96)

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

* Tous les patients ont également recgu de la warfarine sodique.

Résultats de I'essai [CPK2091]

Le parameétre d’efficacité principal était la fréquence de thromboembolie veineuse chez tous les
patients traités. L'objectif principal chez les patients atteints d’'une thrombose veineuse profonde
proximale aigué était de comparer |'efficacité et I'innocuité d’une anticoagulothérapie ambulatoire
consistant en I'injection sous-cutanée d’énoxaparine a raison de doses fixes et celles d’une
anticoagulothérapie standard administrée en milieu hospitalier consistant en la perfusion intraveineuse
continue d’héparine non fractionnée. Les données relatives a I'efficacité sont présentées ci-dessous.

Tableau 27. Efficacité de I’énoxaparine dans le traitement de la thrombose veineuse profonde

Parametres

Schéma posologique?

Enoxaparine sodique

1 mg/kg en injection s.-c.,
toutes les 12 h

n (%)

Héparine

Traitement i.v. ajusté en
fonction du TCA

n (%)

Ensemble des patients atteints
d’une TVP recevant un traitement

247 (100)

254 (100)
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Paramétres Schéma posologique?
Enoxaparine sodique Héparine
1 mg/kg en injection s.-c., Traitement i.v. ajusté en
toutesles 12 h fonction du TCA
n (%) n (%)

Résultat
Ensemble des cas de 13 (5,3)3 17 (6,7)
thromboembolie veineuse? (%)

TVP seulement (%) 11 (4,5) 14 (5,5)

TVP proximale (%) 10 (4,0) 12 (4,7)

EP (%) 2(0,8) 3(1,2)

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

! Tous les patients ont également recu un traitement par la warfarine sodique dés la soirée du
deuxieéme jour de traitement par énoxaparine ou de I'héparinothérapie standard.

2 par « thromboembolie veineuse », on entend la thrombose veineuse profonde (TVP) et/ou
I’embolie pulmonaire (EP)

3 Intervalles de confiance de 95 % des différences entre les groupes de traitement au chapitre de
I’ensemble des cas de thromboembolie veineuse : héparine vs énoxaparine (- 2,72, 5,58)

Chez les patients atteints d’'une TVP proximale, I’énoxaparine administrée par voie sous-cutanée a
raison de doses fixes de 1 mg/kg 2 f.p.. s’est révélée aussi efficace que I'héparinothérapie standard
administrée par perfusion intraveineuse continue pour réduire le risque de thromboembolie veineuse
récurrente.

Prévention des complications ischémiques dans le traitement de I’angine instable ou de I'infarctus du
myocarde sans onde Q [ESSENCE — RP54563q-303]

Données démographiques et plan de I’essai [ESSENCE — RP54563q-303]

Au cours d’un essai multicentrique mené a double insu avec groupes paralléles, des patients ayant
récemment souffert d’angine instable ou subi un infarctus du myocarde (IM) sans onde Q ont été
randomisés en vue de recevoir de |'énoxaparine en injection sous-cutanée, a raison de 1 mg/kg toutes
les 12 heures, ou de I’'héparine (5000 unités) en bolus intraveineux, puis en perfusion continue
(administrée en vue d’atteindre un temps de céphaline activé [TCA] de 55 a 85 secondes). En tout,
3171 patients ont été admis a I'essai et 3107 ont regu un traitement. L’age des patients variait de 25 a
94 ans (age moyen de 63,7 ans), et la proportion de femmes et d’hommes était de 33,6 % et de 66,4 %,
respectivement. L'origine ethnique était répartie comme suit : race blanche, 89,8 %; race noire, 4,8 %;
origine asiatique, 2,0 %; autres origines, 3,5 %. Tous les patients ont également recu de I’AAS a raison
de 100 a 325 mg/jour. Le traitement a été instauré dans les 24 heures suivant I'événement et s’est
poursuivi jusqu’a la stabilisation de I’état clinique du patient, la réalisation d’une intervention de
revascularisation ou I'obtention du congé de I'hopital, pour une durée maximale de 8 jours.
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Tableau 28. Résumé des données démographiques des patients admis a I’essai clinique visant a
évaluer I’emploi de I’énoxaparine pour prévenir les complications ischémiques dans le traitement de
I’angine instable ou de I'lM sans onde Q

Posologie*, voie Sujets <.:le Age Sexe
N° de I'essai |Plan de I'essai d’administration et Pessai | moyen (H/F)
duréedel’essai (= nombre)|(plage)
ESSENCE Multicentrique, a double |Enoxaparine Total =3107| 63,7 |66,4 %/33,6 %
(Efficacy and |insu, ?erc randomisation, 1 mg/kg en injection 1578 (25-94)
Safety of controlé par placebo
Subcutaneous ) e e s.-c., 2f.p.j. 1529
E _ . |Comparer I'efficacité et
noXaparinin |;innocuité de Héparine
Non-Q wave I ine 3 celles d
Coronary erlloxa.parme a ce,es e |Bolus i.v. (5000 U)
I’héparine pour prévenir
Events) les complications suivi d’une perfusion
RP54563-303 |ischémiques chez les continue
patients présentant de ) .
Iangine instable ou de I1M|Purée :de48 ha
sans onde Q 8 jours
Durée médiane :
2,6 jours

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; f.p.j. = fois pour jour

* Tous les patients ont également recu de I’AAS a raison de 100 a 325 mg/jour.

Résultats de I'essai [ESSENCE — RP54563¢-303]

Le parameétre d’efficacité principal était la fréquence des composantes du paramétre triple (déces, IM
et angine récidivante) au cours des 14 jours suivant I'’événement. Les données relatives a I'efficacité
sont présentées ci-dessous.

Tableau 29. Efficacité de I’énoxaparine dans la prévention des complications ischémiques dans le
traitement de I’angine instable ou de I'IM sans onde Q (paramétre combinant le déces, I'|M et

I’angine récidivante)

Parameétres Schéma posologique!
Enoxaparine sodique® Héparine Réduction | Valeur
1 mg/kg en injection | Traitementi.v. (%) dep

s.-C., toutes les 12 h |ajusté en fonction

n (%) du TCA
n (%)
Ensemble des patients souffrant 1578 (100) 1529 (100)

d’angine instable ou ayant subi un
IM sans onde Q qui recevaient un
traitement
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Parameétres Schéma posologique!
Enoxaparine sodique® Héparine Réduction | Valeur
1 mg/kg en injection | Traitementi.v. (%) dep
s.-C., toutes les 12 h |ajusté en fonction
n (%) du TCA
n (%)
Mesure?
A 48 heures 96 (6,1) 112 (7,3) 1,2 0,120
Au 14¢ jour 261 (16,5) 303 (19,8) 3,3 0,017

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée;
! Tous les patients ont également recu de I’AAS a raison de 100 a 325 mg/jour.

2 Les mesures ont été prises aprés le début du traitement, lequel s’est poursuivi pour une durée
maximale de 8 jours (durée médiane de 2,6 jours).

3 Aucun plafonnement de la dose n’a été appliqué en fonction du poids corporel.

Quatorze jours apres le début du traitement, on a noté que la fréquence combinée des composantes
du parametre triple (déces, IM, angine récidivante) était significativement moindre avec I'énoxaparine
qu’avec I’héparine, et ce, chez tous les patients traités (16,5 % vs 19,8 %, p = 0,017). Cette plus faible
fréquence s’est maintenue jusqu’a 30 jours aprés le début du traitement (19,8 % dans le groupe
énoxaparine vs 23,3 % dans le groupe héparine, p = 0,016). Ces résultats ont été observés lors d’une
analyse ayant porté sur I'ensemble des patients randomisés et des patients traités.

Bienfaits de I’énoxaparine apreés la fin du traitement (de 30 jours jusqu’a 1 an) [ESSENCE —a 1 an et
TIMI 11B]

Au cours de I'essai TIMI 11B et d’'une phase de suivi réalisée 1 an aprés I'essai ESSENCE, on a évalué les
bienfaits offerts par I’énoxaparine pendant une période post-thérapeutique allant de 30 jours jusqu’a
1an.

Données démographiques et plan de la phase de suivi [ESSENCE — a 1 an]

Un an apres la fin de I’essai ESSENCE, on a mené un sondage auprés de tous ses anciens participants en
vue de déterminer si la supériorité de I'énoxaparine sur I’"héparine, mise en évidence lors de la phase
initiale de I'essai, persistait pendant une période prolongée. Cette phase de suivi était définie comme la
période comprise entre la randomisation du patient et le jour de son évaluation a 1 an ou du dernier
contact avec lui. On a procédé au recueil de données rétrospectives 1 an apres la fin de I'essai. Pour ce
faire, chaque établissement devait téléphoner a tous ses patients randomisés lors de I'essai et fournir
aux sondeurs la documentation pertinente relative aux parametres d’efficacité évalués. Au total, on a
obtenu les données compléetes de 2915 patients et le statut vital a 1 an de 2992 patients. Les patients
dont on n’a pas confirmé le décés étaient considérés comme perdus de vue aux fins de I'analyse.
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Tableau 30. Résumé des données démographiques des patients participant a la phase de suivia 1 an
de I'essai ESSENCE

Posologie, voie Sujets de I'essai Age Sexe
N°del'essai | Plandel'essai |d’administrationet| (n=pombre) | MOYeN (H/F)
durée de I'essai (plage)
ESSENCE- Recueil de données |Voir les données de |Total = 2915 64 66,1 %/33,9 %
suivialan |rétrospectives I'essai ESSENCE Enoxaparine : 1469| (25-94)
Héparine : 1446

Résultats de la phase de suivi [ESSENCE — a 1 an]

Pour la réalisation du suivi, on a eu recours au méme paramétre triple (déces, IM, angine récidivante)
que celui utilisé dans I'essai ESSENCE. Le délai avant la premiére survenue de I'une des 3 composantes
constituait le parametre principal évalué. Les données relatives a I'efficacité sont présentées ci-
dessous.

Tableau 31. Résumé des données sur la fréquence de survenue d’événements graves entre la
randomisation des patients et leur évaluation a 1 an dans le cadre de la phase de suivi de I’essai
ESSENCE

Paramétres Enoxaparine Héparine Risque Test stratifié de
sodique! n (% estimé)* relatif Mantel-Haenzel;
n (% estimé)* valeur de p
Nombre de patients 1607 1564
Paramétre triple 498 (32,0) 543 (35,7) 0,87 0,0217
Déces (y compris les cas de 94 (6,0) 114 (7,5) 0,80 0,0995
réanimation)
Infarctus du myocarde 106 (7,0) 123 (8,2) 0,83 0,1613
Angine récidivante 394 (25,7) 417 (28,0) 0,90 0,1207

* % estimé = pourcentage établi selon la courbe de Kaplan-Meier (estimation des probabilités en
tenant compte des patients perdus de vue)

Les fréquences de survenue des composantes du parametre triple ne s’excluent pas
mutuellement. Au nombre des décés, on compte 31 cas de réanimation (19 dans le groupe
héparine, 12 dans le groupe énoxaparine) signalés au cours des 12 derniers mois.

! Aucun plafonnement de la dose n’a été appliqué en fonction du poids corporel.

Au terme de la phase de suivi, on a observé que la fréquence de survenue du parametre d’efficacité
principal avait été significativement plus faible chez les patients ayant recu I'énoxaparine que chez ceux
traités par I’héparine (32 % vs 35,7 %, respectivement, p = 0,0217). De méme, le taux d’interventions
de cathétérisme cardiaque et de revascularisation s’est révélé significativement moindre dans le
groupe énoxaparine que dans le groupe héparine (55,8 % vs 59,4 %, p = 0,036 et 35,9 % vs 41,2 %,

p = 0,002, respectivement).
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Données démographiques et plan de I'essai [TIMI 11B]

TIMI 11B est un essai multicentriqgue mené a double insu, avec randomisation, double placebo et
groupes paralléles, qui visait a évaluer I'efficacité et I'innocuité d’un traitement prolongé par
énoxaparine ou par héparine, en injections sous-cutanées, chez des patients souffrant d’angine instable
ou ayant subi un IM sans onde Q. Cet essai comportait les 2 phases de traitement suivantes : (1) une
phase de courte durée en milieu hospitalier, au cours de laquelle la dose de médicament était établie
en fonction du poids corporel, et (2) une phase ambulatoire prolongée, au cours de laquelle le patient
recevait le médicament a I'étude pendant 35 jours, a compter de son congé de I’'hopital ou du 8¢ jour
suivant I’événement, selon la premiére éventualité. Le traitement consistait en I'administration
d’héparine pendant au moins 3 jours suivie d’injections sous-cutanées d’un placebo, ou d’un
traitement antithrombotique continu par énoxaparine durant la phase en milieu hospitalier (30 mg en
bolus intraveineux, suivis de 1 mg/kg, toutes les 12 h) et la phase ambulatoire (entre 40 et 60 mg,
toutes les 12 h). Au total, 3910 patients ont été randomisés pour participer a I’essai; 3874 d’entre eux y
ont recu un traitement de courte durée et 2364, un traitement prolongé. L’age médian des patients
était de 64,3 ans (variant de 29 a 93 ans), et la proportion d’hommes et de femmes s’établissait a

64,8 % et a 35,2 %, respectivement.
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Tableau 32. Résumé des données démographiques des patients admis a I’essai TIMI 11B

Sujets de Age
N° de I'essai Plan de I'essai Posologie, voie d’administration et durée de I’essai I’essai moyen** | Sexe** (H/F)
(n = nombre) (plage)

TIMI 11B Multicentrique, Phase de courte durée (traitement établi en fonction du poids corporel) Total = 3874
(Thrombolysis in |a double insu, bolus i.v. Injection s.-c. Perfusion i.v. 64,3 64,8 %/35,2 %
myocardial avec Enoxaparine | Enoxaparine 30 mg Enoxaparine Placebo apparié 1938 (29-93)
infarction) randomisation, Placebo 70 U/kg 1,0 mg/kg q12h

double placebo |Héparine* Héparine 70 U/kg |Placebo apparié| Héparine 15 U/kg/h

et groupes Placebo 30 mg

paralleles *dose ajustée en vue d’atteindre un TCA de 1,5 a 2,5 fois plus élevé que celui 1936

Comparer les  |obtenu avec le placebo

effets de Durée : jusqu’au congé de I'hopital ou au 8¢ jour suivant I’événement

I'’énoxaparine et |pyrée médiane : énoxaparine, 4,63 jours; héparine, 3,02 jours

de I’héparine

dans le

traitement de Phase prolongée (traitement a dose fixe) Total = 2364

patients Injection s.-c.

souffrant Enoxaparin|Enoxaparine 1179

d’angine e > 65 kg — 60 mg, toutes les 12 h

instable ou < 65 kg — 40 mg, toutes les 12 h

ayant subi un IM|Héparine* [Placebo apparié 1185

sans onde Q

*dose ajustée en vue d’atteindre un TCA de 1,5 a 2,5 fois plus élevé que celui
obtenu avec le placebo

Durée : 35 jours
Durée médiane : énoxaparine, 34,4 jours; héparine, 34,5 jours
Suivi : 3 mois, 1 an

i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-cutanée; q12h = toutes les 12 heures

* Les patients des 2 groupes ont également recu de I’AAS a raison de 100 a 325 mg/jour.

** Tous les patients randomisés
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Résultats de I'essai [TIMI 11B]

Cet essai visait essentiellement a démontrer que I'administration prolongée d’AAS et d’injections sous-
cutanée d’énoxaparine a des doses établies en fonction du poids corporel, suivie d’un traitement a
doses fixes d’énoxaparine pendant une période pouvant atteindre 43 jours était plus efficace qu’un
traitement de courte durée par I’'héparine et I’AAS pour prévenir les déces, les récidives d’'IM non
mortels et I'ischémie grave récidivante nécessitant une revascularisation d’urgence chez les patients
souffrant d’angine instable ou ayant subi un IM sans onde Q. Les données relatives a I'efficacité sont
présentées ci-dessous.

Tableau 33. Résumé des données relatives a I’efficacité de I’'énoxaparine dans le traitement de
I’angine instable ou de I'lM sans onde Q (essai TIMI 11B)*

Parameétres Enoxaparine sodique®* Héparine |Rapport de cotes (IC
N = 1953 N = 1957 de 95 %)
n (%) n (%)

Paramétre triple? 337 (17,3) 385 (19,7) 0,85 (0,72; 1,00)3
Déces 75 (3,8) 78 (4,0) 0,96 (0,69; 1,33)
IM 107 (5,5) 129 (6,6) 0,82 (0,63; 1,07)
Angine récidivante nécessitant une 208 (10,7) 247 (12,6) 0,82 (0,67; 1,00)
revascularisation d’urgence

1 Tous les patients randomisés
2 Jusqu’au 43¢ jour
3p=0,048

4 Aucun plafonnement de la dose n’a été appliqué en fonction du poids corporel.

Tableau 34. Fréquence de survenue du parameétre triple évaluée a divers intervalles dans le
traitement de I’angine instable ou de I'IM sans onde Q (essai TIMI 11B)

Mesure Enoxaparine sodique Héparine Rapport de ICdea95 % — Valeur
N = 1953 N = 1957 cotes rapport de dep
cotes
n (%) n (%)

A 48 heures 108 (5,5) 142 (7,3) 0,75 (0,58; 0,97) 0,026
Au 8¢ jour 242 (12,4) 284 (14,5) 0,83 (0,69, 1,00) 0,048

Au 14¢ jour 277 (14,2) 326 (16,7) 0,82 (0,69; 0,98) 0,029
Au 43¢ jour 337 (17,3) 385 (19,7) 0,85 (0,72, 1,00) 0,048

Au 43¢ jour, la fréquence des composantes du parameétre triple (déces, IM ou ischémie grave
récidivante nécessitant une revascularisation d’urgence) était moins élevée chez les patients ayant recu
énoxaparine que chez ceux traités par I’'héparine (17,3 % vs 19,7 %, respectivement), ce qui représente
une réduction du risque relatif de I'ordre de 12,3 % (p = 0,048). Une réduction significative de la
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fréquence de ce parametre a également été observée de fagon constante lors des mesures prises

48 heures, 8 jours et 14 jours apres la survenue de I'événement. Toutes les mesures d’évaluation ont
montré une baisse réguliere de la fréquence du parametre double (déces ou IM), bien que celle-ci n"ait
pas franchi le seuil de signification statistique.

Traitement de l'infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI)
[XRP4563B/3001 EXTRACT-TIMI 25]

Données démographiques et plan de I’essai [XRP4563B/3001 EXTRACT-TIMI 25]

Au cours d’une étude multicentrique menée a double insu, avec double placebo et groupes paralléles
(XRP4563B/3001 EXTRACT-TIMI 25), des patients ayant souffert d’un infarctus aigu du myocarde avec
sus-décalage du segment ST (STEMI) qui étaient admissibles a un traitement par un fibrinolytique ont
été randomisés dans une proportion de 1:1 en vue de recevoir de I'énoxaparine ou de I'héparine non
fractionnée. Tous les patients ont également été traités par de I'aspirine durant une période minimale
de 30 jours. Le médicament a I’étude a été administré de 15 minutes avant a 30 minutes apres
I'instauration du traitement fibrinolytique. L’héparine non fractionnée a été administrée sous forme
d’un bolus intraveineux initial de 60 U/kg (maximum de 4000 U), suivi d’une perfusion de 12 U/kg par
heure (maximum de 1000 U par heure au début du traitement), dont on a ajusté la dose pour maintenir
un TCA de 1,5 a 2,0 fois plus élevé que la valeur de référence. La durée de la perfusion devait étre d’au
moins 48 heures. Le schéma posologique de I’énoxaparine a été ajusté selon I'age et la fonction rénale
du patient. Chez les patients dgés de moins de 75 ans, I'énoxaparine a été administrée sous forme d’un
seul bolus intraveineux de 30 mg accompagné d’une dose sous-cutanée de 1 mg/kg, suivie d'une autre
injection sous-cutanée de 1,0 mg/kg toutes les 12 heures. Dans le cas des patients dgés de 75 ans et
plus, aucun bolus intraveineux n’a été administré, et la dose administrée par voie sous-cutanée a été
réduite a 0,75 mg/kg toutes les 12 heures. En ce qui a trait aux patients atteints d’insuffisance rénale
grave (clairance estimée de la créatinine inférieure a 30 mL par minute), la posologie devait étre
réduite a 1,0 mg/kg toutes les 24 heures. Le traitement par I’énoxaparine en injections sous-cutanée
était maintenu jusqu’a I'obtention du congé de I’'h6pital ou durant une période maximale de 8 jours,
selon la premiére éventualité.

Lorsqu’une intervention coronarienne percutanée (ICP) devait étre réalisée durant la période de
traitement par le médicament a I'étude, on devait ajouter un antithrombotique d’appoint en plus du
médicament a I'étude administré a I'insu. Par conséquent, dans le cas des patients recevant
I’énoxaparine, I'ICP devait étre pratiquée sous énoxaparine (sans substitution du médicament), selon le
schéma posologique établi au cours d’études précédentes, c’est-a-dire sans augmenter la dose, dans la
mesure ou la derniére injection sous-cutanée avait été donnée moins de 8 heures avant le gonflement
du ballonnet. Cependant, si la derniére injection sous-cutanée avait eu lieu plus de 8 heures avant le
gonflement du ballonnet, on devait administrer un bolus intraveineux d’énoxaparine a raison de

0,3 mg/kg.

En tout, 20 506 patients ont été admis a cette étude, dont 20 479 ont formé la population intention-de-
traiter. Les patients étaient agés de 20 a 99 ans (dge moyen de 59,8 ans), et la proportion de femmes et
d’hommes était de 23,5 % et de 76,5 %, respectivement. L’origine ethnique était répartie comme suit :
race blanche, 87,2 %; race noire, 0,2 %; origine asiatique, 9,8 %; et autres origines, 2,8 %. Tous les
patients, a I'exception de 4, ont recgu un fibrinolytique, soit un agent fibrino-spécifique dans la majorité
des cas (79,8 %) et de la streptokinase chez les patients restants (20,2 %). Des interventions
coronariennes percutanées ont été réalisées chez 4716 patients.
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Tableau 35. Résumé des données démographiques des patients ayant fait I’objet d’un traitement a la

suite d’un infarctus aigu du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI)

double placebo
et groupes
paralleles

Evaluer
I'efficacité et
I'innocuité de
I’énoxaparine et
celles de
I’héparine chez
des patients
ayant souffert
d’un infarctus
aigu du myocarde
avec sus-
décalage du
segment ST
recevant un
traitement
fibrinolytique

<75 ans

Bolus i.v. initial de 30 mg,
suivi d’une injection s.-c.
de 1,0 mg/kg (maximum
de 100 mg/injection pour
les 2 premiéres injections)
toutes les 12 heures
(premiére injection s.-c.
dans les 15 minutes
suivant le bolus i.v.)

Patients agés de 75 ans ou
plus

(Aucun bolus)

Injection s.-c. de

0,75 mg/kg (maximum de
75 mg/injection pour les
2 premiéres injections)
toutes les 12 heures

Patients dont la clairance
de la créatinine est
< 30 mL/min®

Bolus i.v. initial de 30 mg,
suivi d’une injection s.-c.
de 1,0 mg/kg toutes les

24 heures (premiere
injection s.-c. dans les

15 minutes suivant le bolus
i.v.)

Durée du traitement :
8 jours

Posologie, voie Sujets de 'essai| Age Sexe
N° de I'essai Plan de I'essai | d’administration et durée | (= nombre) | MOYEN (H/F)
de I'essai (plage)
XRP4563B/3001|Multinational, 8 |Enoxaparine Total =20479 59,8 |7841/2415
EETRACT_TlMl (rj;nu db(l;ii:?’:i'oan\iec Patients agés de moins de 10256 (20-99)
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Posologie, voie Sujets de 'essai| Age Sexe
N° de I'essai Plan de I'essai | d’administration et durée | (n = nombre) | MOYE" (H/F)
de I'essai (plage)
Héparine 10223 59,9 |7855/2368
Tous les patients (20-98)

Bolus i.v. initial de 60 U/kg
(maximum de 4000 U),
suivi d’une perfusion
continue (a raison de

12 U/kg/h au départ;
maximum de 1000 U/h),
avec ajustement de la dose
en fonction du TCA (début
de la perfusion dans les

15 minutes suivant le bolus
iv.)

Durée du traitement :
48 heures

2 Les sujets que I'on savait atteints d’une insuffisance rénale grave au départ ont été exclus de

I’étude.

® Aucun bolus i.v. ne devait &tre administré chez les sujets 4gés de 75 ans ou plus.

STEMI = infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST; i.v. = intraveineuse; s.-c. = sous-
cutanée; ICP = intervention coronarienne percutanée

Résultats de I'essai [XRP4563B/3001 EXTRACT-TIMI 25]

Le parameétre d’efficacité principal était composé du décés toutes causes confondues et de I'infarctus
du myocarde récidivant dans les 30 jours suivant la randomisation.

Les données relatives a I'efficacité, qui sont présentées ci-dessous, indiquent que la fréquence du
parametre d’efficacité principal (décés ou infarctus du myocarde récidivant) a été de 9,9 % dans le
groupe énoxaparine, comparativement a 12,0 % dans le groupe héparine non fractionnée, ce qui
correspond a une réduction de I'ordre de 2,1 % du risque absolu et de 17 % (p < 0,001) du risque relatif.
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Tableau 36. Efficacité de I’énoxaparine sodique injectable dans le traitement de I'infarctus aigu du
myocarde avec sus-décalage du segment ST

Parametres principaux Enoxaparine| Héparine |Réduction Risque relatif Valeur de
(N = 10 256) (N =10 223) | du risque (IC de 95 %) p
n (%) absolu
n (%) (%)
Evénements survenus a la
48¢ heure
Déces ou infarctus du 478 (4,7) 531 (5,2) 0,5 0,90 (de 0,802 1,01) 0,08
myocarde récidivant
Déces 383(3,7) 390 (3,8) 0,1 0,98 (de 0,852 1,12) 0,76
Infarctus du myocarde 102 (1,0) 156 (1,5) 0,5 0.65(de 0,513 0,84)| <0,001
récidivant
Revascularisation d’urgence 74 (0,7) 96 (0,9) 0,2 0,77 (de 0,57 a 1,04) 0,09
Déces ou infarctus du 548 (5,3) 622 (6,1) 0,8 0,88 (de 0,79 a2 0,98) 0,02
myocarde récidivant ou
revascularisation d’urgence
Evénements survenus au
8¢ jour
Déces ou infarctus du 740 (7,2) 954 (9,3) 2,1 0,77 (de0,71 a2 0,85) | < 0,001
myocarde récidivant
Déces 559 (5,5) 605 (5,9) 0,4 0,92 (de 0,82 a 1,03) 0,15
Infarctus du myocarde 204 (2,0) 379 (3,7) 1,7 0,54 (de 0,45a0,63)| <0,001
récidivant
Revascularisation d’urgence 145 (1,4) 247 (2,4) 1,0 0,59 (de 0,48 20,72)| <0,001
Déces ou infarctus du 874 (8,5) | 1181 (11,6) 3,1 0,74 (de 0,68 2 0,80)| <0,001
myocarde récidivant ou
revascularisation d’urgence
Evénements survenus au
30¢ jour
Parametre d’efficacité 1017 (9,9) | 1223 (12,0) 2,1 0,83 (de 0,77 a 0,90)| < 0,001
principal (déces ou infarctus
du myocarde récidivant)
Déces 708 (6,9) 765 (7,5) 0,6 0,92 (de 0,84 2 1,02) 0,11
Infarctus du myocarde 352 (3,4) 508 (5,0) 1,6 0,69 (de 0,603 0,79)| <0,001
récidivant
Revascularisation d’urgence 213 (2,1) 286 (2,8) 0,7 0,74 (de 0,62 32 0,88)| < 0,001
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Parameétres principaux Enoxaparine| Héparine |Réduction Risque relatif Valeur de
(N =10256) | (N=10223) |durisque| 4 g5 o P
n (%) absolu
n (%) (%)
Déces ou infarctus du 1199 (11,7) | 1479 (14,5) 2,8 0,81 (de0,75a30,87)| <0,001

myocarde récidivant ou
revascularisation d’urgence

Remarque : La revascularisation d’urgence a eu lieu a la suite d’épisodes d’ischémie myocardique
récidivante (sans infarctus) ayant incité