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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
‘ ' SOLICITUD DE:
Patente de invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo I L] capitulo 1.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA S A. )
. i itente bai '
— tANTE rseoyt:zdde;d*:crc;r:‘s::t;nda y existente bajo las IDENTIFICACION
C.C. O NIT H
(71) .| Direccion: 20 Avenue Raymond Aron, c a : ]
92160 Antony, E. Otro
Francia : Cual
Domicilio: Antony, Numero R
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 Cc.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | - 0 21186 50 C.E. O Otro O
O APODERADO | 2 ;
. E-mail: clientes@cavelier.com” Cua/l,
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.p¥31.929

®

INVENTOR (ES)

(72)

4

1. Marie France BREGEAULT
20 avenue Raymond Aron,

92160 Antony,
Francia /

3. Gilles MONTALESCOT

20 avenue Raymond Aron,

92160 Antony,
Francia /

5. Luls O. TORO-FIGUEROA /
20 avenue Raymond Aron,
92160 Antony,

Francia

. Philippe Gabriel STEG

. Flavia DIETRICH-NETO ¥

20 avenue Raymond Aron,
92160 Antony, .
Francia /
20 avenue Raymond Aron,

92160 Antony,
Francia

©

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2006/003673

Fecha: 4 de septiembre de 2006

Publicacién Internacional No. WO 2007/026265 A3. Fecha: 8 de marzo de 2007

O,

Titulo (54)

METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA

@ Clasificacion internacional (51) A61K 31/4365

Prioridad

\ sixl ~no(l

(33) Pais de Origen

(32) Fecha -

(31) Numero de Solicitud

60/713,329

us 2 de septiembre de 2005

R
D Comprobante de pago No.:
\ .

08-20,949

Fecha: 10 .de marzo de 2008

\ X
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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. : .

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. ,

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

000 0000 ¥M¥O0OX HDHO

FIGURA CARACTERISTICA

@IZ]

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _ EMILIO FERRERO

-

FIRMA: € ' GM%\

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
AHP :
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacion Internacional WO 2007/026265 A3
Descripcion: |
Paginas 21 en el idioma original
Paginas 19 en espafiol
Reivindicaciones: Niumero (s) 28

Figuras: Numero (s) 5
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacionél.

3. [X Extracto de publicacion. -

@ | .
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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. efecto autorizo {amos

ENTAGION Y PODER

NN NISTRE DES AFEMIRES Gra e 9w
J’f .~ Crotle que Ia présente cerfficon, :

Para pgreplesre mrodelos de  ugGlRIEy,  disefios
mduﬁ marcas. de fabrica, ?@fm&q:\n ombres
dales, : [

'. enscﬁ,is; lemas

omerlrin
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'aﬁ,ﬁngsENTEﬂoN ET POUVOIRS,,, . o5/
alii -

b O0<s 16
o s STBCIES CONPOMAMEN! & 2 Ini trarcares .. o .
) - Pour le Ministre g4 p%r%ém‘?‘a”‘gm (3)/ Yo (nosotros), abajo firmado (s) 4245
_AVENTIS PHARMA S.A, SRR
v résidant (s) 3/domiciliado {s) en Antong; France

por el presente non\l%ma ELIER, tpa. 832; ar cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
CONZALO PERDOMO, tpa. > FERRERD, tpa. ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERE’, tpa.
3191239,' Z CLEMENCILA DE PAEZ, tpa. 23555; domlicllisdos 31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclliés a

en

artera 4* N° 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a
lo dlspuesto en el pardgraio 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como pringipal y los demas como
suplentes, en su orden, oMo mis (nuUestTOs) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judicialea o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aguél. La misma regla se aplicard cuando el
scgundo representante suplente hava de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos. el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intenclon de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada per Notario “Pdblico en
por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extraniero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
cfinitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
sencta 0 impedimento del representante prindpal, o de su
rimero o segundo suplentes, en su, caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seguin el caso,
asumléndola por el solo hecho de cjercerla, cesando en ese
momento el sejercicio de la representacion por el primero,
asegundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propledad industria) gr conrtra la competencia desteal, a cuyo

a Yos dichos apuderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
ejerzan o no jurisdiccion, especiaimente ante las ﬁ orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramente, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién,
modeles de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas. de servicio, lemas comerciales,
nombres comerclales, ensefias; v denominaciones de origen; su
renovacidn, traspase, c¢ambio de nombre o domlicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
corsumidor, oposicién, cancelacion administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares. concesién de licencias, 1a tutela, la
proteccién de secretos industriaies, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contenciosc-administrativos

afclacionados con estos derechos; -acciones y procesos que

FOMOVAIMOS © Be nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan’ sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceao, desistir,

cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Je soussigné M’ Heaot PommeRy

Motatre 3 Paris
Coarnific mzigristiement

Signé le/Dado y firmado hoy

Bogota, Colomble, Carrern 4* N° 72.35, conformément au
paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les aulres comme suppléants, dans leur
ordre, ccmme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété {ndustriette ayant la facuité de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d"absence ou d’empechement temporaire ou
délinitif de celui-ci. La meme régle sera appliquée quand il
faudra que le dewddme représentant suppleant rempiace le
premier, ou le troisieme au deuxitme. Dans ces cas, le
représentant prncipal. ou le premier ou le deuxieme suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul! de la Colombie 2
I'étranger; et il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif, $i un des nommés venait 2 manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand I'absence ou I'empechement
du représenmnt prindpal, ou de son premier ou aecond
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, I'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de I‘exercer, cessant a ce
moment-1a l'exercice de la représentation par le premier,
deuxieme ou truisieme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre}
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; 3 cet
effet, autoriseions) les dits fondés de ‘pouvoir & me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec Ou sans
jurisdiction;  particulidrement devant celles de TYordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d"Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires puivantes: a)lobtention de brevets d'invention,
modeles d'utilité. dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux. - enseignes, ¢t denominations d’origine; leur
renouvellement. transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence déloyalo, rotection du
consommateus. . opposition, - ‘radiation” administrative ou
judiciaire, annulation, "contrefagon, licences, la tutelle,
protection des secrets industriels, et les proces civils, ég\aux.
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait & ces
droits; actions et procés établis”par moi (nous) ou contre moi
(nous); et i afin que pour toutesles questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvair, transiger, ¢oncilier,
admettre les faits-du procts, renoncer, et ratifier les actes des
agents officieux ou personnes sans mandat.

31 _actabre 2000

‘Aventis Pharma S.A,

& tdonaiure de

Fondé de Pouvoir

Moot Mages LE PENNEE  3/en Antany.

.Apposée sur le prasent document

AVENTIS PHARMA S,A.

- : F
O sy e - irma
© CAVELIER ABOGADOS ;

WIPODERE-6 (MINUTA N?12.1.1.3.2.0)
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMB!A

PARIS, FRANCIA

-

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que ¢l sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacion de la firma del
signatario del poder precedente fue cfectuada de conformidad con la ley francesa, cjercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracion Central de la
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los hxtranjeros . Eancia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y quc su firma CUtrcspO&?e ¢an la

registrada cn este Consulado; Pt T
e I B2
‘ma{:;s F'-*'“'-"

Que la compaiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituida defacuervdo cﬁq:ldb
leyes de la Republica Francesa y que cumplc con su objcto conforme a 1as mlsmas. éf&
» 3 ;....) 2

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada dg3la caada
compaiiia otorga ¢l poder precedentc esta legal y expresamente facultada | para ha¢etlo. &

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por ¢! contenido del documento.

ot

Alejdndro Borda J(o;a_; et
onsul Gencrq\ ¢ /g v

“+

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7, 00 (SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS

UNIDOS DE AMERICA)
Pagados Derechos Consulares por valor de USSLS (QUL},ICE,,DOLARES DE LQ

AT T e

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) f, como uommo BERTG Dm. c"'-zcu'.o

M DE BOGOTATHAGO CONSTAR QuE LA

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE Los;fmscgmgg ‘I‘t D@smfm
AMERICA). Iy My b

ERO L
_ NOTARID
R DGR

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : 01 53 93 91 91 - TELEFAX : O 42 89 92 p2
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. TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE

DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espanol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzaio
Perdomo TPA 831, Emilic Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antdny, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacion de ia firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario

en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apeiacién ~

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente

certificaciéon de firma se ha efectuado de conformidad oo

FOToCas

.'{f
Ministro y por delegacion. Firmado (ilegible): Richard Re(’{u
: @

Oftro selio del Ministerio de Relaciones Exteriores del Zgﬁdyn"ov%"

bajo el No.018302 - RepUblica Francesa 010.

Traducsor @ Inkiprete Olicial
RANCES - ESPAROL
Res. Minjusticia No. 2580i71



ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de !a firma de Richard Requena quien
desemperia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direcciébn de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, cerfifica la existencia y
representacion de la compafifa AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Seflora
Magali LE PENNEC desempefa el cargo de Apoderada de dicha compafiia y esta
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
Generai de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidos

doélares (US$22.00). Sello y firma del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.

("". \.‘!

Legalizacion de la firma de Alejand/ro Borda Rojas por e! Mlmsteno de Relactones-

Exteriores en Bogota No. 608553el 12 de diciembre del afio 2000. Firma y sgllo del |

Jefe de legalizaciones.

T

e

-

. ‘.‘}',

€

“th

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confroracion y a la cual me remito.

Traduccidn oficial No. 264/00. irduccién  Oficial No‘é? 6‘%/”

» Jrsm SACUES H. TURPIN
) . MWO mbrprete Oticial -
Colo: 12457-801-001-7 S NG - PRl

Res. Minjusiicia No. 268091
Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.%

e —————
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e CAVELIER

S : : ABOGADOS
. EDIFICIO S15KI

VWEB SITE: wwvw cavélice-abogadus.com CARRERA 4 No.72 - 35 TELEFONO: (575111 3473611

E-MAIL; cavelier@colomsat.net.co BOCOTA 4, COLOMBIA TELEFAX: 1571{1)2V7-9271 {571(1) 310-45495
Sefior Jefe de la

v DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVINTIS FHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

Yo, GERMAN CAVELIER, cbrando en mi calidad de apoderado
. principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiestc a Usted qgque sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 3i.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo €6 del
Cédigo de Procedimiento Civil"ya gque los otrxos sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

. T O Gt
A . GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832.

C.C. No. 2.877.924 de Bogota

A TR ol T Iy e e
F couo uotadly sEnio v rruin &
Acepto . X D8 80S0Ts MABD CeNST. . it T e

INCIDE CON Ly JRIG. ML-!;
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- //fﬂ &mﬂm$?
{ ‘} Tt § ;';{
_Q\—): LM_.—_'L 4 "-:
EMILIO FERRERO -
T.B.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaguén
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=
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NOTARIAL TRUE COPY

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) 88,
COUNTY OF SOMERSET )

TOALL TOWHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

I Do Hereby Certify under the Oath of my Cffice and Seal that the annexed
document(s) are TRUE COPIES of the criginal document{s) which | have
compared.

IN TESTIMCNY WHEREQF, | have hereunto set my hand and affixed
the Seal under the Oath of my Office

At Bridﬂewéter. New Jersey, United States of America

this _10th day of _ March , 2008,

Hatary Public, State of New Jars
My Comniiesion Expires August 2, 2008

SEAL | fg’ \ _
Notary Publ
. Nancy J. ingra

Motary Sgnature

Print ar Type Mame
of Notary, Expiration
Date, if any, Title of
SJurisdiction Area

' Docket No. FRZ0US/06B 1




)

. uspro _ 4/20/2007 7:37:48 AM PAGE  1/004 Fax Server
TO:FINNEGAN, . HENDERSON, FARAQW, OARRETT & company:Lp ()

- P3506. 0600

UNITED STATES PATENT AND
TRADEMARK OFFICE

Facsimile Transmission

To: Nume: FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW, GARRETT &
Company: LLP
Fax Number: 12024084400
Voice Phone:
From: Nome: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
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UUNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNGER SCERCTARY OF CUMMERGE FOR INTELLETTUAL PROFERTY aptll
{IREa TRk OF THE UNTED STATEY PATERT Anm Traseuanic Oer ee

PTAS * *
FINNEGAN, HENDERSCN, FARABOW, GRRRETT & 700321065A
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801 NEW YORK AVENUE, NW
WASHINGTON, DC 20001-4413

MPRIL 12, 2007

UNITED STATES PATENT AND TRADTMARE QFFICE
NOTICE OF RECORDATICH OF ASSIGHMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGRMENT DIVISION OF
THE U.5. PATENT AND TRADFHARK CFFICE. 5 CCMEPLETE MICEOFIIM COPY IS
AVATLAELE AT THE ASSIGNMENT SEARCH RO ON THE REEL AND FRAME NIMBER

REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONIAINED ON THIS NOTICE. THE
IHNFORMATION CONTAINEE ON THIS RECORDATICOH NQTICE EEFLECTS THE LATA
, PAESENT IN THE BATENT AND TRADEMARK ASSIGMMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
. FIND ANY ERRGRS OR HAVE QUESTICNS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
; CONTLZT THE EMPLOYEE WHOSE WNAME APPEARS QN TELS NOTICE AT R71-272-~-3380.
PLERSE SEND REQUEST FOR CORERECTION TO: 0.5. BATENT AHND TRADEMAREK QFFICE,
MATL STOP: ASSIGNMENWT SERVICES BRANCH, P.Q. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22Z2313:

EECURDATICW DATE: 04/18/2007 REEL/FRINME: 019182/0381
NUMRER COF PAGEES: 11

BRIEF: ASSIGHMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCIMENT FOR DETAILS).
DOCKET NUMBER: 03806.0600-00GG00 :

BSSIGHNOR:
MONTALESCOT, GILLES DOC DATE: (371572007
ASSIGHNOR:
DIETRICH-NETQ, FLAVLM COC DATE: Q31272007
RESIGNOR:
TORC-FIGUERQA, LUIS DOC DATE: 03,/0872007
ASSICENGR:
. S5IEE, PHILIFFE DOC DATE: 0371372007
ASSIGHMOR:
BREGEARULT, MLRIE-FRANCE i BOC DATE: 0471872007
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ASSIGNEE:
AVENTIS PHmRMA 5.1,
20, AVENDE RAYMOND ARCN
BNTHOM, 92165 CEDEX, FRANCE

SERIAL WUMBER: 11514366 FILTHG DATE: 09/01/20G6

PATENT MNMBER: I58UE RATE:

TITLE: METHDDS FOR PERFORMTHG PFERCUTANECDOS CORCNARY INTERVENTION
SERTAL NUMBER: 60713329 FILING DATE: 08/02/2005
EATENT NIMEBER: ISJUE DATE:

TITLE: SAFETY AWD EFFTICACY OF INTRAVENOUS ENCHAPARIN COMEARED WITH
UNFRACTIOMATED HEFARTH IN ELECTIVE PERCUTANEOUS COROCNARY
INTERVENTION: THE STEEFLE RANDOMIZED TRIAT:

PAULA MCCRAY, EXEMINER
. ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
. PUBLTC RECORDS DIVISION
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SOLEAJOINT INVENTION

(Worldwide Rights) -

Attorney Docket No. 03806.0600-00000
ASSIGNMENT

WHEREAS We, the below named inventors, [hereinafter referved to as Assignors], have made an invention
entitled;

METHODS FOR PERFORMING PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION
for which We filed an application for United States Letters Patent on September 1, 2008 (Application No. 11/514,366); and

WHEREAS, AVENTIS PHARMA S.A., a corporation of France whose post office address is 20, Avenue
Raymond Aron, Antony, 82165 Cedex, France (hereinafler referred to as Assignee), is desirous of securing the entire
right, title, and interest in and to this invention in all countries throughout the worid, and in and to the application for United
States Letters Patent on this invention and the Letters Patent to be issued upon this application;

~ NOW THEREFORE, be it known that, for good and vatuable consideration the receipt of which from Assignee is
hereby acknowledged, We, as Assignors, have sold, assigned, transferred, and set over, and do hereby sell, assign,
transfer, and set over unto the Assignee, its lawful successors and assigns, our entire right, title, and interest in and to this
invention, provisional Application No, 60/713,329, filed September 2, 2005, and this application, and all divisions, and
continuations thereof, and all Letters Patent of the United States which may be granted thereon, and all reissues thereof,
and al rights to claim priority on the basis of the above provisional application, as well as all rights to claim priority on the
basis of this application, and all applications for Letters Patent which may hereafter be filed for this invention in any foreign
country and all Letters Patent which may be granted on this invention in any foreign country, and all extensions, renewals,
and reissues thereof; and We hereby authorize and request the Commissioner of Patents and Trademarks of the United
States and any official of any foreign country whose duty it is to issue patents on applications as described above, to issue
all Letters Patent for this invention to Assignee, itz successors and assigns, in accordance with the terms of this
Assignment;

AND, WE HEREBY covenant that We have the full right to convey the interest assigned by this Assignment, and
We have not executed and will not execute any agreement in conflict with this Assignment;

AND, WE HEREBY fusther covenant and agree that We will, without further consideration, communicate with
Assignee, its successors and assigns, any facts known to us respecting this invention, and testify in any legal proceeding,
sign all tawful papers when called upon to do so, execute and deliver any and all papers that may be necessary or
desirable to perfect the title to this invention in said Assignee, its successors or assigns, execute all divisional,
continuation, and reissue applications, make all rightful oaths and generally do everything possible to aid Assignee, its
successors and assigns, to obtain and enforce proper patent protection for this invention in the United States and any
foreign country, it being understood that any expense incident to the execution of such papers shall be borne by the
Assignee, its successors and assigns.

IN TESTIMONY WHEREOQF, {AWe have hereunto set our hands.
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1. FULL NAME OF FIRST ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIENATURE DATE

Gilles MONTALESCOT O‘Iﬁf March (5, W)

ADDRESS N J CITIZENSHIP

France
7 rue St Léonard
94210 La Varenne St Hilaire
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| 2. FULL NAME OF SECOND ASSIGHNOR

DATE

31 bis B rue de Révaillon
91800 Brunay
France

ASSIGHOR'S SIGNATURE
12 Marh 200
| Flavia Bietsetr nETO M
. DieTicH- _
ADDRESS CITIZEMSHIF
| SR B AT
28 Hopkinson Ct.
Basking Ridge, New Jersey 67920 {‘r
3, FULL NAME CF THIRD ASEIGHOR ASSIGNOR'S SIGHNATURE DATE
Luis TORO-FIGUERCA
ADDIRESS CITIZENSHIP
uSsA
228 Moare Street .
Prnceton, Mew Jersey 08340
4, FULL NAME OF FQURTH ASSIGHNOR ASSIGNOR'S SIGHNATURE D;"-'RTE
Fhilippe Gabrie! STEG
ADDRESS CITIZENSHIP
France
64 e de Miramesnll
75008 Paris
Franoe
5. FULL NAME OF FIFTH ASSIGNCR ASEIGHNOR'S SIGHNATURE - b DATE
Marie-France BREGEAULT
f ADDRESS GITIZENSHIP
. France
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T2, FULL NAME OF SECOND ASSIGNOR I ASSIGNOR'S BIGNATURE DATE
| =1avia Dietrich NETOD
[ ADDRESS CIMZENSHIP
‘ USA
28 Hopkinson Ct.
Basking Ridge, New Jarsey 07920
3. FULL NAME OF THIRD ASSIGNOR ASSIGHATY'S SIGNATURE 7 | paTE '
Luis TORO-FIGUEROA W“ MD 3 /@3 /é}?—
ADDRESS ("" o : CITIZENSHIF
Usa
229 Maoore Street
! Princeton, Mew Jersey 08540
| 4. FULL NAME OF FOURTH ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE
Phllippe Gabriel STEG
ADDRESS | CITIZENSHIP —
| Franca
G4 rua dg Miromasnil
75008 Paris
France
6. FULL NAME OF FIFTH ASSIGNOR | ASSIGNCOR'S SIGNATURE DATE
Marie-"rance BREGEAULT
| aADORESS CITIZENSHIP
’ France
31 bis B rue da Reveillon
81800 Bruncy
Franco
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2. FULL NAME OF SECOND ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE

Flavia Dietrich NETO

ADDRESS CITIZENSHIP
USA

28 Hopkinson Ct.

Basking Ridge, New Jersey 07920

3. FULL NAME OF THIRD ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE

Luis TORO-FIGUEROA

ADDRESS CITIZENSHIP
USA

229 Moore Street

Princeton, New Jersey 08540

4. FULL NAME OF FOURTH ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE

Philippe Gabriel STEG P”‘// Malew 13, 2o}

ADDRESS CITIZENSHIP
France

64 rue de Miromesnil

75008 Paris

. France

5. FULL NAME OFf FIFTH ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE

Marie-France BREGEAULT

ADDRESS CITIZENSHIP
France

31 bis B rue de Réveillon

91800 Brunoy

France
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2. FULL NAME OF SECOND ASSIGNOR

ASSIGNOR'S SIGNATURE DAYE
Flavia Dietrich NETO
ADDRESS - — CITMZENSHIP
USA
28 Hopkinson Ct.
Basking Ridge, New Jercey 07920
[ 3. FULL NAME OF THIRD ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE DATE
Luis TORO-FIGUEROA
ADDRESS o | cmzenswie
USA
229 Moora Strest
Prnceton, New Jersey 08540
2. FULL NAME OF FOURTH ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGNATURE pATE
Philippe Gabriet STEG
ADDRESS B — CITIZENSHIP
France
64 rue de Miromesnil
75008 Paris
| France
S. FULL NAME OF FiFTH ASSIGNOR ASSIGNOR'S SIGMATUR DATE 4‘
Marig-France BREGEAULT b ﬁ ‘ W loo} |
ADORESS CITIZENSHIP |
| France
31 big B rye de Raveillan
9180D Brunoy
France -
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TRADUCCION OFICIAL 079/2008 DE UN DOCUMENTQ ESCRITO EN IDIOMA
INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE
1276 Y DERBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERIORES DE COLOMBIA.

CERTIFICACION NOTARIAL DE COPIAS VERIDICAS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NWNUEVA JERSEY
CONDADC DE SOMERSET
DECLARACION JURADA

A QUIENES CORRESPONDA:

Certifico bhajo juramento y el sello de mi oficina que los
documentos adjuntos son copias veridicas de los documentos
coriginales que he comparado.
En testimonic de lo cual, he firmado y fijado el sello bajo
juramento de mi oficina.
En Bridgewater, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, hoy
10 de marzo de 2008.
Firmado: Nancy J. Ingram, notario publico
ESTADO DE NUEVA JERSEY, MI CARGO VENCE EL 2 DE AGOSTO DE 2008
SELLO:
FIRMA DE NOTARIOQ
NOMERE IMPRESO © MECANOGRAFIADO DE  NOTARIO. FECHA DE
VENCIMIENTO, TITULO O AREA DE JURISDICCION.
EXPEDIENTE NO. FR2005/068
MEMBRETE: OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS
TRANSMISION DE FRX:
A: nombre: FINNEGAN HENDERSON, FARABOW, GRRRETT &

COMPANIA: LLP
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NOMERO DE FAX: 12024084400
DE: NOMBRE: SUCURSAL DE SERVICIOS DE TRASPASO
Teléfono de voz 571-272-3350
37 C.F.R. 16 informa los tipos de correspondencia gue pueden
comunicarse a la Oficina de Marcas y Patentes por via
transmisidn de fax. Se les aconseja a l1los solicitantes usar
el certificado de procedimientos de transmisidén de fax al
presentar una respuesta a un requerimiento no definitivo c¢
final por fax ( 37 CFR 1.8 (a)).
Neotas de fax:
Pagina 1. Portada
Pagina 2. 166.TXT
Pagina 4. Documento 1, lote 906048
SISTEMA DE PROCESAMIENTO DE CESTONES DE LA OFICINA DE MARCAS
Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS.
Fecha y hora de transmisién: viernes, 20 de abril de 2007,
7:37:38 a.m. Numero de paginas, incluyendo esta portada: 04.
MEMBRETE: OFICINA UDE MARCAS Y PATENTES DI ESTADOS UNIDOS
SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA QFICINA DE MARCAS Y PATENTKS DE ESTADOS UNILDCS
19 de abril de 2008
FINNEGAN, HENDERSON, FARABOW, GARRETT & LLP
881 NEW YORK AVENUE NW
WASHINGTCN DC 20001-44173
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS
MOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION
EL DOCUMENTC ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS

UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA ESTA DISPONIBLE EN EL
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SALON DE BUSQUEDA DE CESIONES EN EL CARRETE Y CUADRQ QUE SE
INFORMA MAS ABAJO.

FAVOR REVISAR TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTA. LA
INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTA DE REGISTRO REFLEJA 10S
DATOS PRESENTES EN EL SISTEMA DE CESIONES DE MARCARS Y
PATENTES. EN CAS0 Db ENCONTRAR ERRORES O TENER PREGUNTAS
RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, USTED PUEDE CONTACTAR EL
EMPLEADO CUYO NOMBRE APARRECE EN ESTA NOTIFICACION EN EL
TELEFONO 571-272-3350. FAVQOR ENVIAR LA SOLICITUD DE
CORRECCION A : U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE, CORREC:
SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION, P.C. BOX 1450, ALEXANDRIE,
VA 22313, |

Fecha de registro: 18 de abril de 2007. Carrete/cuadro
019182/0381. Namero de paginas: 11

RESUMEN: CESION DEL INTERES DEL CEDENTE: (VER DOCUMENTO PARA
DETALLES) EXPEDIENTE 03806.0600-00000

Cedentes: MONTALESCOT, GILLER. Fecha documento 15 de marze de
2007. Dietrich-Neto, FLAVLA. Fecha documentc: 12 de febrero
de 2007. Toro-Figueroa, Luis . Fecha documento: 8 de marzo de
2007. Steg, Philippe. Fecha documento: 13 de marzeo de 2007.
Bregeault, Marie-France. Fecha documento : 18 de abril de
2007.

CESIQONARIO: AVENTIS PHARMA S.A, 20, AVENUE RAYMOND ARON,
ANTHON, 92165, CEDEX, FRANCIA.

NGmero de serie: 11514266. Fecha de radicacidén: 1 de
septiembre de 2006.

TITULO: METODOS PARA REALIZAR INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA.

NUMERO DE SERIE: 60713328. Fecha de radicacidén: 2 de

septiembre de 2005
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TITOLO: SEGURIDAD Y EFICACIA DE ENOXAPARINE INTREVENOSA
COMPARADA CON HEPARINA NO FRACCIONADA EN  INTERVENCION
CORONARIA PERCUTANEA ELECTIVA.: LA PRUEBA ALEATORIZ TIPO
STEEPLE. (CAMPANARIO)

FIRMADG: PAULA MCCRAY, EXAMINADOR

SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

HOJA DE REGISTRO PARA PATENTES

AL DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCARS Y PATENTES DE ESTARCS
UNIDOS.

NOMBRE DE 1LOS CEDENTES: GILES MONTALESCOT, FLAVIA DIETRICH-
NETO, LUIS TORQO-FIGUEROA, PHILIPPE GABRIEL S5TEG, MARIE-FRANCE
BREGEAULT.

NOMBRE Y DIRECCION DEL CESIONARIO: AVENTIS PHARMA S.A.
Direccidn: 20, Avenue Raymond Aron.

Ciudad: ANTONY 92165, CEDEX, FRANCIA.

CESION

Fechas de firma: 16 de marzo de 2007, 12 de marzo de 2007, 8
de marzo de 2008, 13 de marzo de 2007 y 18 de abril de 2007.
NUMERO DE SOQOLICITUD DE PATENTE: 11/514,368; 60/713,329%

NOMBRE Y DIRECCION DE LA PARTE A LA CUARL SE DEBE ENVIAR
CORRESPONDENCI& CON RESPECTO A ESTE DOCUMENTO:

LAUREN L. STEVENS, ABOGADO

Direccién: TFINNEGAN, HERNDERSON, FARRABOW, GARRETT Y DUNNER
LLP.

DIRECCION: 901 New York Avenue, N. W. Ciudad: Washington,
D.C. Cédigo postal: 20001-4413. CUENTA DE DEPOSITO: 06-0916

A mi leal saber y entender, la informacidn precedente es
veridica y correcta y cualquier copia adjunta es una copia

veridica del documento original.
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FIRMADO: SCOTT LEE, REGISTRACION 5$9,574. Fecha: 18 de abril
2007, |

EXPEDIENTE NO. 03806.0600-00000

CESION

Considerando que nosotros los inventores abajo nombrades, {
QUE A CONTINUACION llamaremos los cedentes) hemos hecho una
invenciédn llamada: METODCS PARA REALIZAR INTERVENCION
CORONARIA PERCUTANEA, para la cual hemos presentado una
solicitud de patente el 1 de septiembre de 2006 (Sclicitud
11/514.366) vy
CONSIDERANDO que AVENTIS PHARMA S.A, una sociedad francese,
cuya direccidn postal es 20, Avenue Raymeond Aron, Antony,
92165 Cedex, Francia (que & continuacidén 1llamaremos el
cesionario) desea obtener todo el derecho, titulo e interés
sobre este invento en todo el mundo, y sobre la solicitud de
patente estadounidense sobre esta invencidn y las patentes
que se vayan a expedir sobre ella;
Por lo tanto, se informa gue, a cambio de una compensacidn
adecuada y valiosa, cuyo recibo del cesionario reconocemos,
nosotros los cedentes hemos vendido, cedido, transferido vy
traspasadoc y por el presente vendemos, cedemos transferimos y
traspasamos al cesionario, Ssus sucesores y cesionarios, todo
nuestro derecho, titulo, interés sobre este 1invento, vy
solicitud provisional No. 60/713.329 presentada el 2 de
septiembre de 2005 y sobre esta sclicitud y todas las
divisiones: y continuaciones de la misma, y sobre todas las
patentes estadounidenses cue se puedan otorgar y, sobre tocdas
las segundas publicaciones de la misma y todos los derechos
para reclamar prioridad con base en la sclicitud provisional

arriba mencionada, asi como todos los derechos para reclamar
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prioridad con base en esta solicitud y todas las solicitudes
de patente que puedan posteriormente . presentarse sobre este
invento en cualquier pais extranjero y todas las patentes que
se puedan otorgar sobre este invento en cualquier pais
extranjero, asi como las ampliacicones, rengvaciones vy
segundas publicaciones; y por el presente autorizamos vy
solicitamos al comisionado de patentes y marcas de Estados
Unidos y a cualguier funcionario de cualquier pails extranjerc
cuyo deber sea expedir patentes y solicitudes, tal comgo se
describe arriba, .expedir todas las patentes sobre este
invento al cesionaric, sus sucesores y cesionarios, de
acuerdo con 1o0s términcs y condiciones de esta cesidn.

Y por la presente acordamos que tenemos pleno derecho a ceder
el interés cedido por este traspaso, y que no hemos firmado y
ne firmarxemos ningun convenio en conflicto con esta cesiédn.

Y por la presente acordamos que sin ninguna compensacion
adicionala, comunicaremos al cesionario, Sus sucespres vy
cesicnarios todos locs hechos conocidos para nosotros <on
respecto a este invento y testificaremos en cualquier
actuacidn Jjuridica, firmar todos los documentos Jjuridicos
cuando se requiera, firmar y entregar todos los documentos
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METHODS FOR PERFORMING PERCUTANEOUS CORONARY | |
- INTERVENTION

[001) This application claims priority under 35 U.S.C. § 119(e) to
Provisional Application No. 60/713,329, filed September 2, 2005, the entire
contents of which are hereby incorporated herein by reference.

[002] This invention relates to methods for performing percutaneous
coronary intervention in a patient in need thereof comprising administering
intravenously a bolus comprising an effective amount of enoxaparin sodium
(sometimes referred to herein as “enoxaparin”) to the patient after sheath
insertion and p'rior to the percutaneous coronary inter\‘/ention‘ ("PCI"). The
invention also rel‘ates to methods for preventing or treating thrombosis, such as

“thrombotic episodes, in a human percutaneous coronary intervention patient by
treating that patient with enoxaparin. ‘

[003] Enoxaparin sodium is available from sanofi-aventis under the
trademark Lovenox® (Clexane® in some 6ther countries). Known enoxaparin

sodium dosage regimens include those shown below:

Dosage Regimen

Indication | Standard Regimen | - Severe Renal
| N Impairment
Prophylaxis in abdominal surgery 40 rﬁg SC once | 30 mg SC once
| daily daily
~ Prophylaxis in knee replacement 30 mg SC every 30 mg SC once
surgery . 12 hours | ) daily |

Prophylaxis in hip replacement surgery | 30 mg SC every 12 30 mg SC once

hours or 40 mg daily
SC once daily
Prophylaxis in medical patients 40 mg SC once 30 mg SC once
daily daily
Inpatient treatment of acute DVT 1 mg/kg SC every 1 mg/kg SC once
with or without‘pulmonéry .| 12 hours {with - | daily

embolism warfarin)




Attorney Docket No.: 03806.0600-00000
Customer Number; 22,852

Outpatieﬁt treatmeht 6f :acute DVT 1.5 mg/kg SC 1 mg/kg SC once
without pulmonary embolism once daily (with daily
| warfarin) |
Prophylaxis of ischerﬁic complications 1 mg/kg SC every | 1 mg/kg SC once
of unstable angina and non-Q-wave Ml | 12 hours (with déily
aspirin)

Elderly: For treatment of acute Ml in elderly patients >=75 years of age, initiate
dosing with 0.75 mg/kg SC every 12 hours

[004] Provided herein are methods for performing percutaneous coronary
intervention in a patient in need thereof. Uses comprise administering
intravenoﬁsly a bolus comprising an effective amount of eﬁoxaparin to the
patient after sheath inserﬁon and prior to the percutaneous coronary intervention.

[005] Also provided are methods for preventing thrombosis in 2 human
patient in n'eed thereof. Uses comprise administering intravenously a bolus
comprising an effective amount of enoxaparin to the patient after sheath insertion
and prior to the percutaneous coronary intervention. _ '

[006] Aiso provided are methods for treating thrombosis in a human
patient in need thereof. Uses comprise administering intravenously a'bolus
comprising an effective-amount of enoxaparih to the patient after sheath insertion
and prior to thé' percutaneous coronary intervention. .

| [007] Figure 1 shows non-CABG-related major and minor bleeding at 48
hours in the STEEPLE study. P values are comparison of enoxaparin groups
with the UFH group. 95% confidence interval for adjusted differences between
groups for non-CABG major and minor bleeding at 48 houfs: enoxaparin 0.5
mg/kg and UFH, (-4.8 to -0.5%), enoxaparin 0.75 mg/kg and UFH, (-4.1% to
0.0%); noninferiofity margin of 2.6%. |

[008] Figure 2 shows the odds ratio and 95% confidence interval of risk
factors for non-CABG related major and minor bleeding at 48 hours in the
STEEPLE study {(multivariate analysis). ‘

[009]‘ Figure 3 shows Kaplan Meier curve for all cause mortality and
nonfatal myocardial infarction at 30 days in the STEEPLE study. -

[010] Figure 4 shows the STEEPLE study design. ACT, activated
clotting time, CABG. coronary artery bypass graft, GP, glycoprotein; IV,
intravenous; M|, myocardial infarction; PCL'percutaneous coronary intervention;

UTVR, urgent target vessel revascularization.
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[011] Figure 5 shows a subgroup analysis for the STEEPLE study of 5k
non-CABG-related major or minor bleeding at 48 hours, comparison of
enoxaparin 0.5 mg/kg (A) and 0.75 mg/kg (B) with UFH.

[012] As used herein, “enoxaparin sodium” refers to the low molecular
weight heparin (LMWH) approved by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA), or any other regulatory agency outside of the United States, as Lovenox®
{enoxaparin. sodium injection), Clexane® or Klexane®, and any LMWH approved
by the FDA, or any other regulatory agency outside of the United States,
pursuant to an application citing Lovenox® (enoxaparin sodium injection),
Clexane® or Klexane® as the listed drug. Enoxaparin sodium is available from
sanofi-aventis and sold in the United States in the form of énoxaparin sodium
injection, under the trademark Lovenox® (Clexane® in some other countries). In
genefal, enoxapa’rin sodium is obtained by alkaline degradation of heparih
benzyl ester derived from porcine intestinal mucosa. Its structqre is
characterized, for example, by a 2-0-sulfo-4-enepyranosuronic acid group at the
non-reducing end and a 2-N,6-0-disulfo-D-glucosamine at the reducing end of
the chain. The average molecular weight is about 4500 daitons. The molecular

weight distribution is:

<2000 daltons . < 20%
2000 to 8000 daltons 2 68%
>8000 daltons =18%

[013] Enoxaparin sodium injection is a sterile aqueous solution
containing enoxaparin sodium. Enoxaparin sodium injéction is available from
sanofi-aventis at 100 mg/ml in preﬁll‘ed syringes (30 mg/0.3 mL pre-filled
syringes, 40 mg/0.4 mL pre-filled syringes, 60 mg/0.6 mL pre-filled syringes, 80
mg/0.8 mL pre-ﬁtied syringes, and 100 mg/1.0 mL pre-filled syringes), graduated
prefilled syringes, multiple-dose vials (300 mg/3.0 mL multi-dose vials), énd
ampoules (30 mg/0.3 mL). Enoxaparin sodium injection 100 mg/mL
concentration contains 10 mg enoxaparin sodium (approximate anti-Factor Xa
activity of 1000 IU [with reference to the W.H.O. First International Low
Molecular Weight Heparin Reference Standard]) per 0.1 mL water for injection.
Enoxaparin sodium injection is also available from sanofi-aventis at 150 mg/ml in
graduated prefilled syringes (90 mg/0.6 mL pre-filled éyringes,: 120 mg/0.8 mL
| pre-filled syringeé, and 150 mg/1.0 mL pre-filled syringes). Enoxaparin sodium
injection 150 mg/mL ‘concentration contains 15 mg enoxaparin sodium
(approximate anti-Factor Xa activity of 1500 IU [with reference fo the W H.O.
First International Low Molecular Weight Heparin Reference Standard]) per 0.1
mL water for injection. '
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[014] The enoxaparin sodium injection pfeﬁlled syringes and graduated
prefilled éyringes are preservative-free and intended for use only as a single-
dose injection. There are also niultiple-dose vials and those contain’ 15 mg/1.0
mL benzyl alcohol as a preservative. The pH-of the injection is 5.5 to 7.5.
Enoxaparin sodium injection may also be administered in an arterial line for a
hemodialysis indication.

[015] As used herein, reference to administration of enoxaparin sodium
once daily means, for example, administration every twenty-four hours plus or
minus four hours.

[016] The term “prevent,” “preventing” and “prevention” refers to the
administration of therapy an individual who may ultimately manifest at least one
symptom of a disease or condition (e.g., thrombosis) but who has not yet done
s0, to reduce the chance that the individual will develbp the syr'n‘ptom ofa
disease or condition over a given period of time. Such a reduction may be
reflected, for example, in a delayed onset of the at least ohe symptom of a
disease or condition in the patient. '

[017]) As used herein, the term "treat,” “treating” or “treatment” refers to
the administration of therapy to an individual who already manifests at least one
symptom of a disease or condition (e.g., thrombosis), or who has previbusly

_manifested at least one symptom of a disease or con.ditio'n..

[018] “Body weight” refers to the weight of a patient that is determined by
actual weighing or by estimation prior to administration of enoxaparin sodium. in
the event that the body 'weight of a patient-is estimated prior to administration of
the first dose of enoxaparin sodium, the body weight of the patient may be
subsequently determined by actuai weighing before any subsequent dose of
enoxaparin, and the amount of enoxaparin administered to the patient with the
next subsequent dose adjusted accordingly.

[019] “Kg" refers to body weight of the patient in kilograms.

[020] “Percutaneous coronary intervention” (PCl) encompasses a variety
of procedures used to treat patients with diseased arteries of the heart, for
example, chest pain caused by a build-up of fats, cholesterol, and othe|.'
substances from.the blood (referred to as plaque) that can reduce blood flow to a
near trickle, or a heart attack caused by a large blood clot that completely blocks
the artery. Typically, PCl is performed by threading a slender balloon-tipped
tube — a catheter —- from an artery in the groin to a trouble spot in an artery of the
heart (thié is referred to as percutaneous transluminal coronary angioplasty -

also’known as PTCA, coronary artery balloon dilation or balloon angioplasty).
The balloon is then inflated, com.pr.essing the plaque and dilating (widening) the

v

e
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narrowed coronary arery so that blood can flow.more easily. This is often
accompanied by inserting an expandable metal stent. Stents are wire mesh
tubes used to prop open arteries after PTCA. _ |

[0Z21] A sheath" is a tube or other device which is inserted into an artery
and used to guide a catheter into place, _

'[022] Provided is a method for performing perc,utaheous coronary -
 intervention in a patient in neéd thereof comprising administering' intravencusly a
bolus comprising an effective amount of enoxaparin to the patient after sheath
insertion and pricrto the percutanecus coronary intér'ventir:hn. Also provided is a
method for. préventin'g or‘tfeatihg thrombosis, such as thrombetic episodes, in a
human percutanecus coronary intervention patient by treating that patient with
enaxaparin. '

[023] In certain embodiments, the encxaparin is admmistered
immediately prior to the percutanaous coronary intervention.

[024] In certain embodiments, sheath removal oceurs immediately after
the percutaneous coronary intervention. In certain embodiments, sheath
remaval occurs 4 to & hours after the percutaneous mronarf intervention.

[025] In certain embodiments, encxaparin is administered in ain amount '
such that the patient'achie’ves an anti-Xa level of 0.5 to 1.8 IUW/mL-

' [028] In certain embodiments, enoxaparin is administered in an.amount
such that the patient achieves an anti-Xa level of 0. 5 to 1.2 1U/mL.

- [027] In certain embodiments, encxaparin is admlmsteredlln an amount
sufficient to reducs the primary end-point of any bleeding as compared with an
ACT-adjustéd UFH ragimen.

[028] In certain embediments, enaxaparin is administerad at a dosage of
0.5 mgikg. in centain embodiments, enoxaparin is administered at a dosage of
0.75 mgikg. | o ' |

[029] Administration of enoxaparin sodium is, for example, by
intravenous injection di‘fecﬂy with a syringe, and fu rth_erfbr exa mple, by injection
intc a pre-established i.v. line. A bolus dose of enoxaparin may be adriinistered,
for example, in about 10 seconds or less, or in from about 10 to about 20
- seconds, or from about 15 to about 30 seconds, or from about 30 seconds to
about 1 minute, o from about 1 to about 5 minutes, or fram about 5 to about 10
minutes, or from about 10 to about 30 minutes. _

- [030] In certain embodiments, the patient exhibits a significant reduction
in major bleeding ascompared with a subject who had been administered UFH
prior to undergoing percutanaous coronary intervention. In certain embodiments,
the-significant redugtion in major bleeding is at least 25%. In cerain
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embodiments, the significant reduction in major bleeding is at least 40%. In
certain embodiments, the significant reduction in major bleeding is at least 55%.

[031] In certain embodiments, the patient achieves target anticoagulation
level at a rate significantly increased as compared to the rate for a subject
receiving UFH. In certain embodiments, the patient ac.hieves target
anticoagulation level at a rate at least 2-fold faster than the rate for a subject
receiving UFH. In certain embodiments, the patient achieves target '
anticoagulation level at a raté at least 3-fold faster than the rate for a subject
receiving UFH. In certain embodiments, the patient aéhieves target
anticoagulation level at a rate 4-fold faster than the rate for a subject receiving
UFH.

[032] In certain embodiments, the patient is administered a second bolus
of enoxaparin during the percutaneous coronary intervention. In certain
embodiments, the amount of enoxaparin in the second bolus is less than the
amount of enoxaparin initially administered. In certain embodiments, the amount
of enoxaparin in the second bolus is about half of the amount of enoxaparin
initially administered. _

[033] In certain embodiments, the patient is adhinistered at least one
additional therapeutic agent. Such “co-therapy” (or "combination-therapy”) may
include the following examples: _

administration of each agent in a sequential manner in a regimen to
provide beneficial effects of the drug combination; and/or |

co-administration of the aforementioned components in a substantially
simultaneous manner (e.g., as in a single injection having a fixed ratio of these
active agents or in multiple, separate injections for each agent, etc.).

[034] Thus, the methods described herein are not limited in the sequence
of administration; the enoxaparin sodium may be administered either prior to, at
the same time with or after administration of the other agent. In addition,
enoxaparin sodiLim may be administered alone or in combination with other
treatments, e.g., drug-eluting stent. .

[035] In certain embodiments, the at least one"additional therapeufic
agent is chosen from aspirin and thiénopyridin_es. In certain embodiments, the at
least one additibnal therapeutic agent is chosen from clopidogrel and GP llb/illa
inhibitors. In certain embodiments; the at least one additional therapeutic agent
is chosen from.GP lib/llla inhibitors. GP lIb/llla inhibitors include abgciximab
(marketed as ReoPro®), tirofiban (marketed as Aggrastat®), and eptifibatide
(marketed as Integrelin®).
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[036] In certain embodiments, enoxaparin is administered in about the g
same amount as when the GP lIb/llla inhibitor is not administered.

(037] Thus, provided are methods for combination therépy for treatment
of a human PCI patlent which comprises admlnlsterlng to the patient

mtravenously a bolus comprising an effective amount of enoxapann to the
patlent after sheath insertion and prior to the procedure; and

at least one additional therapeutic agent. o

[038] Also provided are methods for preventing or treating thrombosis in
a human PCJ patient, which comprises administering to the patient

intravenously a bolus comprising an effective amount of enoxaparin to the
patient after sheath insertion and prior to the procedure; and |

at least one additional therapeutic agent.

(039]. Also provided are methods for performing percutaneous coronary
intervention in a patient in need thereof comprising

administering to the patient intravenously a bolus comprising an effective
amount of enoxaparin to the patient after sheath insertion and prior to the
procedure; and » .

implanting into a blood vessel of the patient a drug-elufing stent.

[040] In certain embodiments, prevention of thrombosis comprises
prevention of thrombotic ebisodes. In certain embodiments, treatment of
thrombosis comprises treatment of thrombotic episodes.

[041] Ih providing enoxaparin scdium dosage regimens, the dosage
regimen for administration of enoxaparin sodium is based on the particular
indication. For each indication, methods are provided herein that include
me.thods for preventing.and/or treating thrombotic episodes.in a human PCI
patient.

[042] It will be readily apparent to one of ordinary skill in the relevant arts
that other suitable modifications and adaptations to Uses and applications
described herein are suitable and may be made without departing from the
scope of the invention or any embodiment thereof. Having now described the
present invention in detail, the same will be more clearly understood by
reference to the following examples of the invention, which are included
herewith for purposes of iliustration only and are not intended to be limiting of the
invention, | |

[043] Example 1: Patient Treatment

[044] A patient is identified as a candidate for PCI. After sheath insertion
but prior to PCI, the patient is administered a dosage of 0.5 mg of enoxaparin

sodium per kg of the patient’s body weight by intravenous bolus over a period of
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approximately 20 seconds. The anti-Xa level experienced'by the patients is
analyzed centrally and the paiient is.determined to have achieved an anti-Xa
level of 1 1U/mL. o

[045] Example 2: Patient Treatment

[046] A patientis identified as a candidate for PCI. After sheath insertion
but prior to PCI, the patient-is administered a dosage of 0.75 mg of enoxaparin

sodium per kg of the patient's body weight by intravenous bolus over a period of
approximately 20 seconds. The anti-Xa level experienced by the patients is
analyzed centrally and the patient is determined to have achieved an anti-Xa
level of 1 1U/mL.

[047] Example 3: The STEEPLE Study .

[048]' The American College of Cardiology’/American Heart Association
(ACC/AHA) and the Ehropean Society of Cardiology (ESC) guidelines
recommend the use of activated clotting time (ACT)-adjusted intravenous

' unfractionated heparin (UFH) during PCl. However, there is interest in
improving anticoagulation regimens during PCI, especially given the limitations of
UFH such as its unpredictable effect on coagulation,A the need for repeated
coagulation monitoring, the narrow therapeutic window,' the inducement of
platelet activation, and the risk of thrombocytopenia. -~ '

[049] Low-molecular-weight heparins (LMWHS), such as enoxaparin, are
being used more frequently as anticoagulants during PCI in acute coronary -
syndrome (ACS) patients and also dur-ing elective procedures. They.have a more
stable and predictable anticoagulant dose-response, obviating the necessity for
coagulation monitoring; a longer half-life; and a greater anti-factor Xa:lla activity,
~ which results in less thrombin generétion and activation. LMWHs are associated
with reduced platelet activation, von Willebrand factor release, and inflammation.

[050] Small and/or noncomparative trials have shown the feasibility of a
~ single intravenous bolus of enoxaparin 1 mg/kg, 0.75 mg/kg, and 0.5 mg/kg in
patients undergoing PCI with or without the administration of glycoprotein (GP) ‘
lIb/llla inhibitors. However, these uncontrolled studies did not allow definite
conclusions in comparison with standard anticoagulation with UFH, and the
optimum intravenous bolus.dose of enoxaparin during PCI remains to be
established. A meta-analysis of the data from randomized studies comparing the
use of intravenous LMWH and intravenous UFH in patients undergoing PClI
found no difference in the occurrence of ischemic events and a nonsighificant
trend toward a reduction in major bleeding with LMWH.

[051] Methods

[052] Patients
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[053] STEEPLE is a prospective, randomized, open-label, parallel-group
trial evaluating the safety and efficacy of enoxaparin 0.5 mg/kg and 0.75 mg/kg
intravenously versus an ACT-adjusted, intravenous UFH regimen in patients
undergoing non-emergent PCl. Between January 2004 and December 2004,
3528 patients were randomized across 124 sites in 9.countries in Australasia,
Europe, and North America. ' |

[054] Patients were eligible to enter the study if they were scheduled to
have single- or multi-vessel non-emergent PC| with a femoral approach and did
not meet any of the exclusion criteria including recent thrombolysié, planned

staged procedure, increased bleeding risk, treatment with a parenteral
antithrombotic prior to the procedure, or a known hypersensitivity to study drugs.
. This study was conducted according to the Declaration of Helsinki (Tokyo. 2004)
and in keeping with local regulations. All patients gave informed consent and
approval for the study was obtained through institutional review boards at each
site.

[055] Study protocol

[056] Eligible patients were randomized to receive an intravenous bolus
of ACT-adjusted UFH according to the current guidelines or enoxaparin 0.5
mg/kg or 0.75 mg/kg intravenously without coagulation monitoring. Patients were
randomized in a 1:1:1 ratio and stratified according to planned GP IIb/llla

_inhibitor use. All patients received aspirin (75 to 500 mg/day) and thienopyridines
according to local practice. The use of all concomitant medications was
consistent with local standards of care.

(057] Patients randomized to either enoxaparin group received a single
intravenous bolus of enoxaparin after sheath insertion and immediately prior to
the procedure. The randomized dosage was used regardless of whether the

'investigator had chosen to initiate concomitant GP 11b/llia inhibitor treatment.
Patients randomized to the UFH group who were not receiving concurrent GP
lib/llla inhibitor treatment were given an initial bolus of UFH 70 to 100 1U/kg,
based on the operator's standard practice, to achieve a target ACT of 300 to 350
seconds. Similarly, patients who received concurrent GP Ilb/lla inhibitor.
treatment were given an initial intravenous bolus of 50 to 70 1U/kg to achieve a
target ACT of 200 to 300 seconds. Additional boluses of UFH before the start of
PCI were given only to patients who did not reach the lower limit of the ACT
target. UFH was re-administered during the procedure when ACT measurements
dropped below the recommended range. In all centers, ACT was measured with
a standardized Hemachron device. When procedures were prolonged by more:
than 2 hours in patients allocated to enoxaparin, an additional bolus (half of the
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original dose) was recommended. Closure devices were allowed as per local 8
practice. Sheath removal was authorized with the ACT between 150 and 180
seconds in the UFH group, 4 to 6 hours after the end of PCl in the enoxaparin
0.75 mg/kg group and immediately after the end of PCI in the enoxaparin 0.5
mg/kg group. Importantly, no monitoring or verification of anticoagulation was
required before sheath removal in the patients receiving enoxaparin.

[058] End points |

[059] The primary end point of the trial was the incidence of non-
coronary artery bypass graﬂ. (non—CABG)-related major and minor bleeding at 48
hours after the index PCI. Major bleeding was defined as a bleeding event that
resulted in death; was retroperitoneal, intracranial, or-intraocular; resulted in
hemodynamic comprohise requiring specific treatment; requiréd intervention
(surgical or endoscopic) or decompression of a closed space to stop or control
the event; was clinically overt with transfusion bf at least 1 unit of packed red
blood cells or whole blood; or was clinically overt with. a decrease in hemoglobin
of 23 g/dL (or a decrease in hematocrit of 210%). Minor bleeding was defined as
all bleeding events not meeting the criteria for major bleeding, but with at least
one of the following features: gross hematuria not associated with trauma; .
epistaxis that was prolonged or requiring intervention; gastrointestinal
hemorrhage; hemoptysis; subconjunctival hemorrhage; hematoma 55 cm or
leading to prolonged or new hospitalization: being clinically overt with a.decrease
of hemoglobin 22 to <3 g/dL; any decrease in hemoglobin >3 g/dL with any |
transfusion of at least 1 unit of packed red blood cells dr whole blood; or
profamine sulfate administered for uncontrolled bleeding.

[060] The m»aih secondary efficacy end point was the achievement of
therapeutic anticoagulation at the beginning and end of the procedure. The
proportion of enokaparirﬁ patients achieving target anti-Xa levels (analyzed
centrélly) of 0.5to '1 .8 IU/mL was compared with the proportion of UFH pétients
achieving target ACT (200 to 300 seconds with GP lIb/llla inhibitors or 300 to
350 seconds without), at both start and end of procedure. Other secondary
outcome measures were:

[061] 1. The composite end point of non-CABG-related majof bleeding
up to 48 hours after the index PCI, all-cause moftality, nonfatal myocérdial
infarction (defined as new significant Q wave in 22 leads; elevation of total
creatine kinase or MB fraction 22 times the upper limit of normal, or urgent targ'et

vessel revascularization at 30 days.
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[062] 2. The composite end points of all-cause mortality or nonfatal
myocardial infarction, and all-cause mortality, nonfatal myocardial infarction, or
urgent target vessel revascularization, whichever occurred first.

[063] All events were adjudicated by a blinded independent clinical
events committee. |

[064] Statistical analysis

[065] A sample size of 2700 patients was initially caléulated based on an
incidence of all b‘Ieeding up to 48 hours of 7.0% for the UFH group and a
“corresponding incidence of up to 3.7% in the enoxaparin group (47% risk .

reduction); the use of a type |, two-sided error rate of 2.5% for each comparison
of the enoxaparin versus UFH group, giving a global alpha level of:-5%; the use
of uncorrécted Chi,—squaréd tests; a power'of 80%; and the assumption that
approximately 2% of patien_tsrmay not be treated. At a planned interim
evaluation, the sample size was reevaluated and because the overall bléeding
rate (3.5%) was lower than the anticipated 4.8%, a final number of 3690 patients
was set. Analyses were performed on the intent-to-treat population and were
adjusted fcf time of randomization. For bleeding and target anti-Xa and ACT
analyses, adjustment was also made for the use of GP lIb/llla inhibitors. Results
for the per protocol population were similar to the intent-to-treat population.
Analyses were performed using SAS statistical software version 8.2 (SAS
Institute Inc, Cary. NC, USA). The incidence of the primary end point was
-compared between the enoxaparin and UFH groups using logistic regression
analysis. If superiority of enoxaparin over UFH was not observed, the
noninferiority of enoxaparin to UFH was tested using a two-sided, adjusted
confidence interval of the differences in‘evént rates as planned; the honinferiorily
margin was set at 30% of the observed bleeding rates in the UFH group.

[066] The target anti-Xa or ACT endpoint was analyzed using a Iogistic
regression model. The objective for the composite quadruple end point was to
show noninferiority of the enoxaparin doses, using a two-sided confidence
interval of tﬁe difference in event rates; the noninferiority margin was set at 39%
of the observed rates in the UFH group. Time-to-event analyses for the other
secondary end points up to day 30 were performed using Cox proportional
hazard models. For primary and secondary analyses, each enoxaparin dose was
compéred with UFH. The Simes adjustment for multiplicity was appliéd to ensure
a global type 1 error of 0.05: if both P values are <0.05, both are significant; if the
highest P value is >0.05, the other P value has to be <0.025 to be significant.

[067] An independent Data Monitoring Committee (DMC) monitored the

progress of the trial and ensured that the éafety of patients was not
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compron'iised. After ré’viiewing all reported serious adverse events in 3216
randomized patie'nts, the DMC recommended that randomization to the
enoxaparin 0.5 mg/kg group be discontinued. Even though the numbers were
small, data at the time suggested that the all-cause mortality in the enoxaparin
0.5 mg/kg group tended to be higher than either the UFH group or the
enoxaparin 0.:75 mg/kg group. However, there was no significant difference
between the 0.5 mg/kg group and the UFH group. Aiso, there was nb significant
difference when the two enoxaparin groups were analyzed together and
compared with the UFH group. Although the Steering Committee did not concu.r
with the DMC recommendation a conservative approach was followed and
-enroliment was suspended in the enoxaparin 0.5 mg/kg group just short of full
study completion. |

[068] Results

[069] Patient characteristics

[070] Between January 2004 and December 2004, 3528 patients were
randomized to recéive enoxaparin 0.5 mg/kg intravenously (1070 patients),
enoxaparin 0.75 mg/kg intrévenously (1228 patients), or UFH intravenously
(1230 patients). Baseline characteristics were well balanced between the 3
treatment groups (Table 1). ' .

[071] Patient evaluability was similar between the 3 groups: 98.2% of
subjects were evaluable for the primary end point, 92.1% for anfi-Xa or ACT
measurements, 97.0% for the composite quadruple end point, and all
randomized subjects for time-to-event analysis at 30 days.

[072] Procedure charactenistics

[073] The three groubs were comparable for all procedural
characteristics (Table 1). Of patients receiving UFH, 16.5% received at least one
additional bolus because of a low ACT. At'least one -additionél bolus of
enoxaparin for prolonge.d procedures (>2 hours) was given to 0.6% of patients
receiving enoxaparin 0.5 mg/kg and 0.2% of patients receivingvenoxapaﬁn 0.75
mg/kg. The median ACT at the start and end of PCl was 336 and 292 seconds
for patients receiving UFH only and 300 and 255 seconds for patients receiving
UFH with GP IIb/llla inhibitors. |

[074]) Primary end point

[075] Non-CABG-related major and minor bleeding at 48 hours occurred
in 8.0% of patients in the enoxaparin 0.5-mg/kg group, 6.6% of patients in the
enoxaparin 0.75-mg/kg group, and 8.7% of patients in the UFH group (Figure 1).

. This represents a significant 31% reduction in the primary end point with
enoxaparin 0.5 mg/kg bompared with UFH, meeting the criteria for superiority
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over UFH (P=0.014)}. A nonsignificant trend in favor of enoxaparin 0.75 mg/kg
compared with UFH (24% reduction; P=0.052) was observed, meeting the pre-
specified criteria for noninferiority (95% confidence interval of the difference -
4.1% to 0.0%, ex'cl.uding the noninferiority margin of 2.6%). This beneficial effect
was primarily driven by the reduction in non-CABG-related major bléeding, which
was significantiy reduced in both the enoxaparin 0.5 mg/kg group (1.2% vs.
2.8%, P=0.005) and the 0.75 mg/kg group (1.2% vs. 2.8%, P=0.007), compared
with UFH (Figure 1). There was no significant difference in the rate of minor
bleeding between either enoxapérin group and UFH. Transfusion rates up to 48
hours were extremely low at 0.5%, 0.8%, and 1.0% for the enoxaparin 0.5
mg/kg, 0.75 mg/kg, and UFH groups, respectively. ‘

[076] Consistent results were found across all the major subgroups for
the primary end point. By multivariate analysis, significant independent correlates
of the primary end point included treatment with enoxaparin 0.5 mg/kg (Figure 2). -

[077) Secondary endpoints ‘

[078] Significantly more patients receiving enoxaparin achiéved
prespecified target' anticoagulation levels (main secondary efficacy end point)
compared with patieﬁts receiving ACT-adjusted UFH (Table 2).

[079] When a narrower anti-Xa range was selected (0.5 to 1.2 [U/mL)
that corresponded to adequate anticoagulation levels in the treatment of ACS,
75.5% and 59.4% of patients reached the anti-Xa target for enoxaparin 0.5
mg/kg and 0.75 mg/kg, respectively, with a significant difference compared with
UFH being maintained (P<0.001 for both comparisons). At the start of PClI,
median anti-Xa levels were 0.81 and 1.09 1U/mL for the enoxaparin 0.5 and 0.75
mg/kg groups, respectively; at the end of PCl these values were 0.68 and 0.93
IU/mL, respectively. .

[080] The composite quadruple end point occurred in 7.2% of patients
receiving enoxaparin 0.5 mg/kg and in 7.9% of patients receiving enoxaparin
0.75 mg/kg, compared with 8.4% of patients receiving UFH, meeting the
prespecified criteria for noninferiority for both enoxaparin doses (Table 2). The
incidence of the all-cause mortality or nonfatal myocardlal rnfarctlon at 30 days
was similar between patlents recelvmg either dose of enoxaparln or UFH (Figure

3). The composite of all-cause mortality, nonfatal myocardial infarction, or urgent
target vessel revascularization at 30 days and the individual compqnénts are
reported in Table 2.

[081] Discussion

[082] STEEPLE is the first large, randomized contiolled trial to

demonstrate the superior safety of intravenous enoxaparin over unfractionated
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heparin in the modern era of PCI that includes the use of drug-eluting stents,
clopidogre! and GP lIb/llla inhibitors. Enoxaparin (0.5 mglkg) significantly
reduced the primary end-point of any bleeding compared with an ACT-adjusted
UFH regimen. Importantly, both enoxaparin groups showed a highly significant
57% reduction in major bleeding over UFH. In terms of efficacy, both doses of
enoxaparin provided similar protection from 30-day ischemic events compared
with UFH These findings translated into nonsignificant.reductions with
enoxaparin for the quadruple end point; non-inferiority testing was satisfied for
both enoxaparin groups. The clinical benefit observed with enoxaparin came with
a superior ease of use compared with UFH; enoxaparin is used as a single
intravenous bolus before the start of PCI, without anticoagulation monitoring, a |
similar dose is used with or without GP l1b/llla inhibitors, and there is the
possibility of immediate sheath removal after PCI with enoxaparin 0.5 mg/kg.

[083] The heparin dosing used in the STEEPLE trial, based on ACC/AHA
and ESC guidelines, resulted in among the lowest rates of bleeding
complications published to date. Nevertheless, the enoxaparin strategies
employed-in this study resulted in even lower major and minor hémorrhagic
complicafions compared with UFH. _

[084] Enoxaparin results in a signiﬂcant 4-fold increase in rate of patients
achieving target anticoagulation levels compared with UFH. This highlights the
better bioavailability of enoxaparin over UFH, which requires careful ahd
fastidious coagulation monitoring. Despite the strict monitoring imposed by the
controlled nature of the trial, 80% of patients administered UFH were not in the
anticoagulation target range during the time of procedure — a percentage likely to
be even higher in “real-world” practice. Whether these patients who are out of
target range have worse outcomes than those within the target range is
uncertain. Sfudies have demonstrated a poor relationship between ACT and
ischemic or bleeding events, thus making the value of systematic measurement
of ACT values in pati.ents on UFH questionable. In contrast, in a large
unselected population of patients with unstable angina or non-ST-segment
elevation'myocardial infarction, it was shown that anti-Xa levels were
independently associated with mortality at 30 days. However, the optimal-anti-Xa
level with endxaparin for patients undergoing PCI is still unknown and will be
explored in further analysis-of the STEEPLE trial data. Even when aiming for a
tighter anti-Xa range (0.5 to 1.2 IU/mL), enoxaparin remained significantly more
predictable and stable than UFH anticoagulation: more patients- reached the
target with the 0.5 mg/kg enoxaparin dose. '

14
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[085] The important safety benefit seen with enoxaparin did not come at
a cost of increased numbers of ischemic events. The double end point of all-
cause mortality and mybcardial infarction, an indicator of hard clinical outcome,
was similar between the three treatment groups. Between patients treated with
enoxaparin and UFH, there was no significant difference in the triple ischemic
'endpoint or any individual component of the composite endpoint, including
mortality. The mortality rate in the trial was low and comparable to other recent
PCI trials.(n=18‘, 0.5%). The premature termination of the low dose enoxaparin
group was a conservative step in response to a request from the DMC and was
based on an apparent but non-signiﬁcant increase in the all-cause mortality
versus the UFH group. Further evaluation of the causes of death, as well as
other adverse events not captured as study end points, was not suggestive of a
relationship-between enoxaparin dose and ischemic events. Given that all
components of the composite efficacy endpoint were lower in the enoxaparin 0.5‘
mg/kg group than in the other two groups (except all-cause mortality, which was
a very rare event), this suggests that the non-significant trend observed for
mortality is due to chance. Despite the premature discontinuation of the
enoxaparin 0.5 mg/kg group, 1,070 patients were already randomized and thus
~ represent an appropriate and well-balanced group to be compared with the other
treatment groups. |
[086] According to the STEEPLE resuits, enoxaparin, with or without GP
Hib/illa inhibitors, appears to be a favorable alternative to UFH in non-emergent
PCl. The REPLACE-2 trial showed that bivalirudin plus GP IIb/llla inhibitors was
noninferior to UFH plus planned-GP Iib/llla inhibitors for the pri'rhary endpoint of
death, myocardial infarction, urgent revascularization and major bleeding.
However, bivalirudin is administered as a bolus followed by an intravenous
infusion. In contrast, enoxaparin is administered as a single bolus. A
[087] In summary, the STEEPLE trial has confirmed that intravenous
enoxaparin for the simple management of patients scheduled to undergo elective
PCl is an attractive alternative to UFH anticoagutation in the catheterization

laboratory.
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Table 1. Patient and procedure characteristics.

Characteristic Enoxaparin Enoxaparin UFH
0.5 mg/kg 0.75 mg/kg  (p=1230)
(n=1070) (n=1228)

Age, years (meantSD) 63.4+10.5 63.0;t10.2 63.5+10.2
Age 275 years, % 16.7 14.7 15.0
Men, % 74.7 L76.1 74.0
Weight, kg (111ez1ni5b) 84.0x16.9 84.2+16.7 83.3416.0
Crea;t'mine clearadce, Yo

>30 to £60 mL/min 17.4 18.5 18.0

<30 ml./min 1.3 0.5 1.6 _
Diabetcs, % 30.3 29.2 -30.§
Prior myocardial infarction, %

> 48 hours to <7 days 1.5 2.0 2.0

<48 hours 0.4 0.7 0.2
Prior unstable angina, %

>48 hours to <7 days 6.7 7.0 6.7

54}8 hours 5.1 5.9 49
Prior PCI, % 34.7 36.5 38.9
Prior CABG, % 14.4 127 15.1
Platelet count .<80,000/ mm?, % 0.1 0.1 O.Q
Hemoglobin <10 g/dL., % 1.7 3.2 3.2
Concomitant med ications
Prior to PCI:

Cﬁronic 1rcatmént with thienopyridine 510 (47.7) 538 (43.8) 590 (48.0)

Chronic treatment with aspirin 891 (83.3) 1656 (86) 1063 (86.4)
Day of PCI: .

GP ITb/11la inhubitor uséd 433 (40.5) 499 (40.6)  491(39.9)
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Thienopyridine 1007 (94.2) 1158 (94.5) 1170 (95.1)

Aspirin 986 (92.3)  1147(93.7) 1159 (94.4)
Thrombolytics | 7 (0.7) 7 (0.6) 8 (0.7)
PCI variables
 PCl performed : 1035(96.7) 1205 (98.1) - 1205 (98.0)
Stent procedure 974 (94.1) 1126(93.4) 1133 (94.0)
Drug cluting stent ' 608 (58.7) . 669(55.5)  675(56.0)

Target vessel

LAD : 486 (47.0) 564 (46.8) 546 (45.3)

LCX ' 329 (31.8) 362 (30.0)  375(31.1)
"RCA . 376 (36.3)} 456 (37.8) 484 (40.2)
LMA ‘ 13 (_}.3) 17 (1.4) | 12 (1.0)
Saphenous or artery graft .A 43 (4.2) 49 (4.1) 43 (3.6)
Multi-vessel intervention (>2 | 161 (15.6) 184 (15.3) 207 (17.2)
vessels)
Closure device used - ' 408 (39.5) 470 (3{9. 1) 478 (39.7)
Median time from epd of PCl to sheﬁth 0:54 3;14 2:24
removal, hours:mins ( IQR) (0:01,4:19) (0:01,4:55) (0:01, 4:14)

GP, glycoprotein; LAD, left anterior descending; LCX, left circumflex; LMA, left main
artery; PCL, percutaneous coronary intervention; RCA, right coronary artery; SD,

standard deviation; IQR, interquartiie ranges; UFH, unfractionated heparin.
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[088) While the administration of enoxaparin sodium has been
described in connection with certain embodiments, it is not intended to limit
the invention to the particular forms set forth, but on the contrary, it is
intended to cover such alternatives, modifications and equivalents as may be
included within the spirit and scope of the invention as defined by the

following claims.
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What is claimed is:

1. Use of enoxaparin for the manufacture of a medicine for performing
percutaneous. coronary intervention in a patient in need thereof comprising
administering intravenously a bolus comprising an effective amount of
enoxaparin to the patient after sheath insertion and prior to the percutaneous

coronary intervention.

2. Use of claim 1, wherein sheath removal occurs immediately after the

percutaneous coronary intervention.

3.- Use of claim 1, wherein sheath removal occurs 4 to 6 hours after the

percutaneous coronary intervention.

4, Use of claim 1, further comprising administering a second bolus of

enoxaparin during the percutaneous coronary intervention.

5. Use of claim 4, wherein the amount of enoxaparin in the second bolus
is less than the amount of enoxaparin initially administered and preferably

about half of the amount of enoxaparin initially administered.

6. Use of claim 1, wherein enoxaparin is administered in an amount such
that the patient achieves an anti-Xa level of 0.5 to 1.8 IU/m more preferably of

0.5to 1.2 IU/mL.
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7. Use of claim 1, wherein enoxaparin is administered in an amount

sufficient to reduce the primary end-point of any bleeding as compared with

an ACT-adjusted UFH regimen.

8. Use of claim 1, wherein enoxaparin is administered at a dosage of 0.5

mg/kg.

9. Use of claim 1, wherein enoxaparin is administered at a dosage of 0.75

mg/kg.

10.  Use of claim 1, wherein the patient exhibits a significant reduction in
major bleeding és compared with a subject who had been administered UFH
prior to undergoing percutaneous coronary intervention prefefably the
significant reddction in major b‘leeding is at least 25% and more preferably of

at least 40% to 55%.

11.  Use of claim 1, further comprising administering at least one additional

therapeutic agent.

12.  Use of claim 11, wherein the at least one additional therapeutic agent

is chosen from aspirin, thienopyridines, clopidogrel and GP IIb/llla inhibitors.

13.  Use of claim 12, wherein enoxaparin is administered in about the same

amount as when the GP lIbfilla inhibitor is not administered.

23
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14.  Use of claim 1, further éomprising implanting into a blood vessel of the

patient a drug-eluting stent.

16. Use of claim 1, wherein the patient achieves target anticoagulation
level at a rate significantly increased as compared to the rate for a subject

receiving UFH.

16.  Use of claim 15, wherein the patient achieves target anticoagulation
level at a rate at least 2-fold faster than the rate for a subject receiving UFH
and preferably at a rate at least 3-fold to 4-fold faster than the rate for a

subject receiving UFH.

17.  Use of enoxaparin for treating or preventing thrombosis in a human
patient in need thereof comprising administering intravenously a bolus
comprising an effective amount of enoxaparin to the patient after sheath

insertion and prior to the percutaneous coronary intervention.
18. Use of claim 17, wherein sheath removal occurs immediately after the
percutaneous coronary intervention preferably 4 to 6 hours after the

percutaneous coronary intervention.

19.  Use of claim 17, further comprising administering a second bolus of

enoxaparin during the percutanecus coronary intervention.

24
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20.  Use of claim 19, wherein the amount of enoxaparin in the second bolus
is less than the amount of enokaparin initially administered and preferably is

about half of the amount of enoxaparin initially administered.

21 Use of claim 17, wherein enoxaparin is administered in an amount
such that the patient achieves an anti-Xa level of 0.5'to 1.8 IU/mL preferably

0.5t0 1.2 IU/mL.

21.  Use of claim 17, wherein enoxaparin is admihistered in an amount
sufficient to reduce the primary end-point of any bleeding as compared with

an ACT-adjusted UFH regimen.

22. Use of claim 17, wherein enoxaparin is administered at a dosage of 0.5

mg/kg preferably of 0.75 mg/kg.

23. Use of claim 17, wherein the patient exhibits a significant reduction in
major bleeding as compared with a subject who had been administered UFH
prior to undergoing percutaneous coronary intervention preferably the

significant reduction in major bleeding is at least 25% to 55%.

24.  Use of claim 17, further comprising administering at least one

additional therapeutic agent.

25  Use of claim 24, wherein the at least one additional therapeutic agent

is chosen from asbirin, thienopyridines, clopidogrel'and GP Hb/llla inhibitors.

25
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26. Use of claim 25, wherein enoxaparin' is administered in about the same

amount as when the GP IIb/llla inhibitor is not administered.

27. Use of claim 17, further comprising implanting into a blood vessel of

the patient a drug-eluting stent.

28. Use of claim 17, wherein the patient achieves target anticoagulation
level at a rate significantly increased as compared to the rate for a subject
receiving UFH preferably at a rate at least 2-fold to 4-fold faster than the rate

for a subject receiving UFH.
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ABSTRACT |
Methods for performing percutaneous coronary intervention in a patient in
need thereof comprising administering intravenously a bolus comprising an
effective amount of enoxaparin sodium to the patient after sheath insertion
and prior to the percutaneous coronary intervention are described. Also
described are methods for preventing or treating thrombosis, such as

thrombotic episodes, in a human percutaneous coronary intervention patient
by treating that patient with enoxaparin.
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METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA

PERCUTANEA

Esta solicitud reivindica prioridad en virtud de la seccion 119(e) del titulo 35 de
U.S.C. de la solicitud provisional n°® 60/713.329, presentéda el 2 de septiembre, 2005, cuyo
contenido entero se incorpera en esta memoria por referencia. ’

Esta invenciéon .se refiere a métodos para realizar una intervencion coronaria
percutanea en un paciente que lo necesite, que comprenden administrar al paciente por
via intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina sédica (a
veces denominada en esta memoria "encoxaparina") después de insertar la vaina y antes
de la intervencion coronaria percutanea ("ICP").La invencién también se refiere a métodos
para prevenir o tratar 'a trombosis, tal como episodios trombéticos, en un paciente humano
de una intervencién coronaria percutanea por tratamiento de dicho paciente con
enoxaparina.

La enoxaparina sodica esta disponible en Sanofi-aventis con la marca registrada
Lovenox® (Clexane® en algunos otros paises). Los regimenes de dosificacién conocidos
de enoxaparina sodica incluyen los que se muestran a continuacion:

Régimen de dosificacién

Indicacién Régimen estandar Insuficiencia renal
grave
Profilaxis en cirugia abdominal 40 mg SC una vez al | 30 mg SC una vez al
dia : dia

Profilaxis en la cirugia de sustitucién de [.30 mg SC cada 12 | 30 mg SC una vez al
rodilla horas ' dia '

Profilaxis en la cirugia de sustitucién de | 30 mg SC cada 12 | 30 mg SC una vez al
cadera = . horas040mg dia
SC una vez al dia

Profilaxis en lo‘s pacientes de mediéina 40 mg SC una vez al [ 30 mg SC una vez al

general dia dia.

Tratamiento hospitatario de TVP 1 mg/kg SC cada 12 | 1 mg/kg SC una vez al
con o sin embolia horas (con warfarina) | dia

pulmonar A

Tratamiento en pacientes arnbulatbrios 1,5 mg/kg SC una vez | 1 mg/kg SC una vez al
dela TVP agudé sin embolia pulmonar | al dia (con warfarina) | dia

Profilaxis de las complicaciones | 1 mg/kg SC cada 12 | 1 mg/kg SC una vez al
isquemicas de la angina inestable e | horas (con aspirina) dia

infarto de miocardio (IM) sin onda Q

Ancianos: Para tratamiento del IM en pacientes ancianos >=75 afios de edad, se inicia la
administraciéon con 0,75 mg/kg SC cada 12 horas.

En la presente memoria se proporcionan métodos para llevar a cabo una
intervencion coronaria percutanea en un paciente que lo necesite. Los usos comprenden
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administrar al paciente por via intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz de
enoxaparina después de insertar la vaina y antes de la intervencion coronaria percutanea.

También se proporcionan métodos para prevenir la trombosis en un paciente
humano que lo necesite. Los usos comprenden administrar él«paciente por via intravenosa
un bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxabarina dgspués de insertar la vaina
y antes de la intervencién coronaria percutanea. ‘ ‘

, También se proporcionan métodos para tratar la trombosis en un paciente humano
que lo necesite. Los usos comprenden adminisfrar al paciente por via intravenosa un bolo
que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina después de insertar la vaina y antes
de la intervencidn coronaria percutanea.

La Figura 1 muestra la hemorragia grave y menor no relacionada con CABG a las
48 horas en el estudio STEEPLE. Los valores P son la comparacion de los grupos de
enoxaparina con el grupo de HNF (heparina no fraccionada). Intervalo de confianza de
95% para las diferencias ajustadas entfe los grupos para hemorragia grave y menor no
CABG a las 48 horas: enoxaparina 0,5 mg/kg y HNF, (-4.8 a -0,5%), enoxaparina 0,75
mg/kg y HNF, (-4,1% a 0,0%); margen de no inferioridad de 2,6%.

La Figura 2 muestra la razén de posibilidades vy el intervalo de confianza de 95%
de factores de riesgo para la hemorragia grave y menor no relacionada con CABG a las 48
horas en el estudio STEEPLE (analisis multivariante).

La Figura 3 muestra la curva de Kapla'n Meier para la mortalidad por todas las
causas e infarto de miocardio no mortal a los 30 dias en el estudio STEEPLE.

La Figura 4 muestra el disefio del estudio STEEPLE. TCA, tiempo de coagulacion
activado; - CABG, injerto de derivaciébn de arteria coronaria; GP, glicoproteina; 1V,
intravenoso; IM, infarto de miocardio; ICP, intervenciéon coronaria percutanea; RUVT,
revascularizacion urgente del vaso tratado. _

 La Figura 5 muestra un" analisis de subgrupo para el estudio STEEPLE de la
hemorragia grave o menor no relacionada con CABG a las 48 ho}as, comparacién de la
enoxaparina de 0,5 mg/kg (A) y 0,75 mg/kg (B) con HNF.

~ Como se usa en esta memoria, “enoxaparina sédica” se refiere a la heparina de
bajo peso molecular (HBPM) aprobada por la U.S. Food and Drug Administration {FDA), o
cualquier otra agencia reguladora fuera de Estados Unidos, como Lovenox® (enoxaparina
sodica inyectable), Clexane® o Klexane®, y cualquier HBPM aprobada por la FDA, o
cualquier otra agencia reguladora fuera de Estados Unidos, de conformidad con una
solicitud que cita a Lovenox® (enoxaparina sadica inyectable), Clexane® o Kiexane® como
el farmaco incluido. La enoxaparina‘sédica esta disponible de Sanofi-aventis y se vende
en los Estados Unidos en la forma de enoxaparina sodica inyectable, con la marca
comercial Lovenox® (Clexane® en algunos otros paises). En general, la enoxaparina
sodica se obtiene por la degradacidn alcalina del éster behcilico de la heparina obtenido
de la mucosa intestinal porcina. Su estructura se caracteriza, por ejemplo, por un grupo

de acido 2-0-sulfo-4-enopiranosuronico en el extremo no reductor y una 2-N,6-0-disulfo-D-
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glucosamina en el extremo reductor de la cadena. El peso molecular medio es
aproximadamente 4500 daltons. La distribuciéon del pese molecular es:

<2000-daltons <20 %
2000 a 8000 daltons = 68 %
>8000 daltons <18 %

La enoxaparina sédica inyectable es una solucion acuosa estéril que contiene
enoxapariha sodica. La enoxaparina sédica inyectable esta disponible de Sanofi-aventis
en jeringas precargadas de 100 mg/ml (jeringas precargadas de 30 mg/0,3 mi, jeringas
precargadas de 40 mg/0,4 ml, jeringas precargadas de 60 mg/0,6 ml, jeringas precargadas
de 80 mg/0,8 ml, y jeringas precargadas de 100 mg/1,0 ml), jeringas precargadas
graduadas, viales muiti-dosis (viales muiti-dosis de 300 mg/3,0 ml), y ampollas (30 mg/0,3
ml). | La enoxaparina sodica inyectable de 100 mg/ml de concentracion contiene 10 mg de

enoxaparina sédica (actividad aproximada anti-Factor Xa de 1000 Ul [con respecto ai-

primer patrdn de referencia internacional de heparina de bajo peso molecular de la OM_S])
por 0,1 ml de agua para inyeccién. La enoxaparina sédica inyectable esta disponible
lambién en Sanofi-aventis en jeringas precargadas graduadas de 150 mg/ml-(jeringas
precargadas'_de 90 mg/0,6 ml, jeringas precafgadas de 120 mg/0,8 mi, y jeringas
pfecargadas de 150 mg/1,0 mf). La enoxaparina sodica inyectable de 150 mg/ml de
concentracién contiene 15 mg de enoxaparina sédica (actividad aproximada anti-Factor Xa
de 1500 Ul [con respecto al primer patron de referencia internacional de heparina de bajo
peso molecular de la OMS])) por 0,1 ml de agua para inyeccion.

Las jeringas precargadas y las jeringas precargadas graduadas de enoxaparina
sodica inyectable no llevan conservantes y estan dirigidas a usar solo como una inyeccién
de dosis unica. Hay también viales de dosis multiples y estos contienen 15 mg/1,0 ml de
alcohol bencilico como cbnservante. El pH de la inyeccion es de 55 a 7.5. La
enoxaparina sodica inyectable se puede administrar también en una linea arterial para una
indicacion de hemodialisis. .

Como se usa en esta memoria, la referencia a la administracion de enoxaparina
sodica una vez al dia significa, por ejemplo, la administracién cada veinticuatro horas,
cuatro horas mas o menos. .

Los terminos “prevenir” “"que previene" y. “prevencidn” se refieren a la
administracion de la terapia a un individuo que puede manifestar finalmente al menos un
sintoma de una enfermedad o afeccién (por ejemplo, trombosis) pero que no lo hace
todavia, para reducir la posibilidad de que el individuo deéarrolle el sintoma de una
enfermeda_ad o trastorno durante un periodo de tiempo dado. Dicha reduccion se puede
reflejar, por ejempld, en la aparicion retardada de al‘ menos un sintoma de una
enfermedad o afeccion en el pactente. ‘ A

Como se usa en esta memoria, los términos “tratar,” “que trata” o "tratamiento” se
refieren a la administracién de la terapia a un individuo que ya manifiesta al menos un
sintoma de una enfermedad o afeccidn (por ejemplo, trombosis), o que ha manifestado

S
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previamente al- menos un sintoma de una enfermedad o afeccion.

“Peso corporal” se refiere al peso de un paciente que se determina pesandole
realmente o por estimacion antes de la administraciéon de la enoxaparina sédica. En el
caso de que el peso corporal de un paciente se estime antes de la administracic’m de la
primera dosis de enoxaparina sbdica, se puede determinar posteriormente el peso
corporal del paciente pesandolo realmente antes de cualquier dosis posterior de
enoxaparina, y de acuerdo con ello ajustar la cantidad de enoxaparina de la siguiente
dosis a administrar al paciénte.

*Kg” se refiere al peso corporal del paciente en kilogramos.

“Intervencion coronaria percutdnea” (ICP) abarca una variedad de procedimientos
usad'os para tratar pacientes con arterias del corazén enfermas, por ejemplo, dolor en el
pecho causado por e! depdsito de grasas, colesterol y otras sustancias de la sangre
(denominadas placa) que pueden reducir el ﬂujo‘ sanguineo casi a un goteo, o ataque
cardiaco causado por un coagulo de sangre grande que bloquea completamente ia arteria.
Normalmente, la _ICP se lleva a cabo introduciendo un tubo (catéter) delgado con balén en
el extremo desde una arteria en la ihgle al problema en una arteria del corazén (esto se
denomina angioplastia coronaria transluminal percutanea, también conocida como ACTP,
dilatacion de la arteria coronaria con balén o angioplastia con balon). Después, el balon se
hincha coimprimiendo la placa y dilatando (ensanchando) la arteria coronaria estrechada
de modo que la sangre pueda fluir mas facilmente. A esto a menudo le acompana la
insercion de una protesis endovascular metalica expandible. Las prétesis endovasculares
sdn tubos de malla metalica para mantener abiertas las arterias después de la ACTP.

Una “vaina” es un tubo u otro dispositivo que se inserta en una arteria y se usa
para guiar un catéter al sitio. '

Se proporciona un meétodo para llevar a cabo la intervencién coronaria percutanea
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente por via intravenosa
un bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina después de insertar la vaina y
antes de la intervencién coronaria percutanea. También se proporciona un método para
prevenir o tratar la trombosis, tales como episodios trombéticos, en una intervencion
coronaria percutanea en un paciente humano por tratamiento de dicho paciente con
enoxaparina. :

En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra inmediatamente antes de la
intervencién coronaria percutanea.

En algunas realizaciones, la retirada de la vaina tiene lugar inmediatamente
después de la intervencion coronaria percutanea. En algunas realiZaciones, la retirada de
la vaina tiene lugar 4 a 6 horas despues de la intervencion coronaria percutanea.

En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra en una cantidad tal-que el
paciente alcanza un nivel de anti-Xa de 0,5 a 1,8 U¥/m!'

~ En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra en una cantidad tal que el
paciente alcanza un nivel de anti-Xa de 0,5 a 1,2 Ul/mi.
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En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra en una cantidad suficiente
para reducir el criterio principal de valoracion de cualquier hemorragia comparado con un
régimen de HNF ajustado por el TCA.

En algunas realizaciones, [a enoxaparina se administra con una dosificacion de 0,5
mag/kg. En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra con una dosificacion de
0.75 mg/kg. _

La administracion de enoxaparina sodica se hace, por ejemplo, por inyeccion
intraveriosa directamente con una jeringuilla, y ademas, por ejemplo, por inyeccion en una
linga i.v. preestablecida. Una dosis de bolo de enoxaparina se puede administrar, por
ejemplo, en aproximadamente 10 segundos o menos, o de aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 segundos, o de aproximadamente 15 a aproximadamente 30
segundos, ¢ de aproximadamente 30 segundoé a aproxirﬁadamente 1 minuto, o de
abroximadaménte 1 a aproximadamente 5 minutos, 0 de aproximada'mente 5 a
aproximadamente 10 minutos, o de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 minutos.

En algunas realizaciones, el paciente presenta una reduccion significativa de la
hemorragia grave compafado con un sujeto al que se ha administrado HNF antes de
someterse a la intervencién coronaria percutanea. En algunas realizaciones, la reduccion
significativa de la hemorragia grave es al menos 25%. En aigunas 'realiz,aciones, ta
reduccion  significativa de 'a hemorragia grave es al menos 40%. En algunas
realizaciones, la reduccion significativa de la hemorragia grave es al menos 55%.

En algunas realizaciones, el paciente alcanza el nivel de anticoagulacion objetivo a
una velocidad significativamente mayor comparado con la velocidad para un sujeto que
recibe HNF. En algunas realizaciones, el paciente alcanza el nivel de anticoagulécién
objetivo a una velocidad al menos 2 veces mas rapida que la velocidad para un sujeto que
recibe HNF. En algunas realizaciones, el paciente alcanza el nivel de anticoagulacién
objetivo a una velocidad al menos 3 veces més rapida que la velocidad para un sujeto que
recibe HNF. En algunas realizaciones, el paciente alcanza el nhivel de anticoagulacion
objetivo a una velocidad al menos 4 veces mas rapida que la velocidad para un sujeto que
recibe HNF.

En algunas realizaciones, se administra al pai:i.ente' un segundo bolo de
enoxaparina durante la intervencién coronaria percutanea. En algunas realizaciones, la
cantidad de enoxaparina en el segundo bolo es menor que la cantldad de enoxaparina
admlmstrada inicialmente. En algunas realizaciones, la cantidad de encxaparina en el
segundo bolo es aproximadamente la mitad de la cantidad de enoxaparina administrada
inicialmente.

En algunas realizaciones, se administra al paciente al menos-un agente terapeutico
adicional. Dicha "co-terapia” (o "terapia de combinacion”) puede incluir los siguientes
ejemplos:

administracién de cada agente de una manera secuencial en un régimen que
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proporciona los efectos beneficiosos 'de la combinacién de farmacos; y/o

co-administracion de los componentes mencionados de una manera
sustancialmente simultanea (por ejemplo, en una Unica inyeccion con una relacion fija de
estos agentes activos o en inyecciones multiples, separadas para cada agente, etc.).

Por lo tanto, los métodos descritos en esta memoria no estan limitados en cuanto a
la secuencia de administracién; la enoxaparina sédica se puede.administrar antes, al
mismo tiempo o después de la administracion del otro agente. Ademas, se puede
administrar la.enoxaparina sodica sola o combinada con otros tratamientos, por ejemplo,
prétesis'endovascular liberadora de farmacos.

En algunas realizaciones, dicho al menos un agente terapéutico adicional se elige
dé la aspirina y tienopiridinas. En algunas realizaciones, dicho al menos un agente
terapéutico adicional se elige de clopidogrel e inhibidores de GP lIb/llla. En algunas
realizaciones, dicho al menos un agente terapéutico adicional se elige de inhibidores de
GP Ilblllla. Los inhibidores de GP Illb/llla incluyen abciximab (comercializado como
ReoPro®), tirofiban (comercializado como Aggrastat®) y eptifibatida (comercializado como
Integrelin®). ' l

En algunas realizaciones, la enoxaparina se administra aproximadamente en la
misma cantidad que cuando no se administra el inhibidor de GP lIb/ila.

Por lo tanto. se proporcionan meétodos de terapia de combinacion para el
tratamiento de un paciente humano de ICP, que comprenden administrar al paciente

por via intravencsa un bolo que comprende una cantidad eﬁca;. de
enoxaparina después de insertar la vaina y antes del procedimiento; y
al menos un agente terapéutico adicional. .
Tambiéen se prbporcionan mélodos para prevenir o tratar la trombosis en un
paciente humano de ICP, que comprenden administrar al paciente
' povri'via intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz de
enoxaparnna después de insertar la vaina y antes del procedimiento; y
al menos un agente terapéutico adiéional, ‘
También se proporcionan métodos para llevar a cabo uha intervencién coronaria
percutanea en un pacienté que lo necesite, éwe comprenden
administrar al paciente por via intravenosa un bolo que comprende una
cantidad eficaz de enoxaparina después de insertar la vaina y antes del procedimiento; e
implantar en un vaso sanguineo del paciente una prétesis endovascular
liberadora de farmaco. '

En algunas realizaciones, la prevencion de la trombosis comprende la prevencion
de episodios tromboéticos. En algunas realizaciones, el tratamiento de la trombosis
comprende el tratamiento de episodios trombéticos.

Cuando se proporcionan regimenes de dosificacion de enoxaparina sédica, el
régimen de dosificacion para la administracion de enoxaparina sodica se basa en la
indicacién particular. Para cada indicacion, en esta memoria se proporcionan métodos
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que incluyen métodos para prevenir y/o tratar episodios trombodticos en un pacie_nte
humano de ICP. _ ' |

Resultara fAcilmente obvio para los expertos'en' las técnicas relevanies que otras
modiﬁcéciones y adaptaciones apropiadas de los usos y aplicaciones descritos en esta
memoaria, son adecuadas y se pueden llevar a cabo sin separarse del alcance de la

invencién ¢ cualquier realizacién de la misma. Una vez descrita la presente invencion en

detalle, se entenderé la misma mas claramente por referencia a los siguientes ejemplos de
la_invencidén que se incluyen aqui solamente con fines de ilustracion y que no pretenden
limitar la invencién.

Eiemplo 1: Tratamiento del paciente

Se identifica un paciente como un candidato para la ICP. Después de insertar la
vaina pero antes de la ICP, se administra al paciente una dosificacién de 0,5 mg de
enoxaparina sédica por kg de peso corporal del paciente por bolo intravenoso a lo largo de
un periodo de aproximadamente 20 segundos. Se analiza ceniralmente el nivel de anti-Xa
expérimentado por los pacientes y se determina que el paciente ha alcanzado un nivel de
anti-Xa de 1 Ul/m.

Eiemplo 2: Tratamiento del paciente

Se identifica un paciente como un candidato para la ICP. Después de insertar la
vaina pero antes de la ICP, se administra al paciente una dosificacion de 0,75 mg de
enoxaparina sodica por kg de peso corporal del paciente por bolo intravenoso a lo largo de
un periodo de aproximadamente 20 segundos. Se.analiza centralmente el nivel de anti-Xa
experimentado por los pacientes y se determina que el paciente ha alcanzado un nivel de
anti-Xa de 1 Uliml. | ‘

Eiemplo 3: El estudio STEEPLE ‘

Las directrices del Colegio americano de cardiologia/Asociacién cardiaca

americana (ACC/AHA) y la Sociedad europea de cardiologia (ESC) recomiendan el uso de
la heparina no fraéc‘ron?da (HNF) intravenosa ajustada por medio del tiempo de
coagulacion activada (TCA) durante la ICP. Sin embargo, se tiene interés en mejorar los
regimenes de anticoagulacion durante la ICP. en especial dadas las limitaciones de la
HNF tales como su efecto impredecible en la coagulacién, la necesidad del seguimiento
repetido de la coagulacion, la estrecha ventana terapéutica, la induccién de la activacion
de plaquetas, y el riesgo de trombocitopenia.

La_s heparinas de bajo peso molecular (HBPM), tales como la enoxaparina, se usan
como anticoagulantes con mas frecuencia durante la ICP en pacientes con sindrome

" coronario agudo (SCA) y también durante procedimientos electivos. Tienen una respuésta

a la dosis de anticoagulantes méas estable y bredecible, obviando la necesidad del
seguimiento de la coagulacion; una semi-vida mas larga; y una actividad anti-factor Xa:lla
mayor, lo que da como resultado menor generacion de trombina y activacion. Las HBPM
estdn asociadas con la activacibn de plaquetas reducida, liberacién del factor de
Willebrand, e inflamacion.,

o
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Los ensayos pequefios y/o no comparativos han mostrado la viabilidad de un solo
bolo intravenoso de enoxaparina de 1 mg/kg, 0,75 mg/kg, y 0,5 mg/kg en pacientes que se

someten a ICP con o sin administracion de inhibidores de glicoproteina (GP) lib/lila. Sin

embargo, estos estudios no controlados no permiten llegar a conclusiones definitivas en
comparacion con la anﬁcoagulaci()n estandar con HNF, y sigue sin quedar establecida la
dosis 6ptima de bolo intravenoso durante la ICP. Un meta-analisis de los datos de
estudios aleatorizados que comparaﬁ el uso de HBPM intravenosa y HNF intravenosa en
pacientes que se someten a ICP no encontré diferencias en la incidencia de sucesos
isqdémico»s y encontrd una tendencia no significativa hacia una reduccidon en la
hemorrégia grave con la HBPM.

Métodos

Pacientes

El estudio STEEPLE es un ensayo de grupos paralelos, abierto, aleatorizado,
prospectivo que evalua la seguridad y la eficacia de la enoxaparina de 0,5 mg/kg y 0,75
mg/kg por via intravenosa frente a un régimen de HNF intravenosa ajustada por medio del
TCA en' pacientes que se someten a ICP no urgente. Entre eneroc de 2004 y diciembre de
2004, se distribuyeron aleatoriamente 3528 pacientes a lo largo de 124 sitios en 9 baises
en Australasia, Europa y América del Norte. '

Los pacientes se podian elegir para entrar en el estudio si estaban programados
para someterse a una ICP no urgente de un vaso o de multiples vasos con una
aproximacion femoral y no cumplian ninguno de los criterios de exclusién, incluyendo
trombolisis 'reciente, procedimiento planeado por etapas, mayor riesg'o de hemorragia,
tratamiento con un antitrombdtico parenterél antes del procedimiento, o una
hipersensibilidad conocida a los farmacos del estudio. Este estudio se llevd a cabo de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki (Tokio, 2004) y de acuerdo con la normativa local.
Todos los pacientes dieron el consentimiento informado y la aprobacion para el estudio se
obtuvo de las juntas institucionales de revisién en cada sitio. ‘

Protocolo del estudio

Los pacientes elegibles sé distribuyeron aleatoriamente para recibir un bolo
intravenoso de HNF ajustada por el TCA de acuerdo con la normativa actual o
enoxaparina de 0,5 mg/kg o de 0,75 mg/kg por via intravenosa sin seguimiento de la
coagulacion. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en una relacién 1:1:1 y se
clasificaron de acuerdo con el uso planeadc de inhibidor de GP IIb/llla. Todos los
pacientes recibieron aspirina (75 a 500 mg/dia) y tienopiridinas de acuerdo con la practica
local. El uso de todos los medicamentos simultaneos era concordante con los estandares
locales de cuidados. ‘

Los pacientes distribuidos aleatoriamente en cualquiera de los grupos de
enoxaparina recibieron un solo bolo intravenoso de enoxaparina después de la insercion
de la vaina e Inmediatamente antes del procedimiento. Se usd dosificacién distribuida

aleatonamente independientemente de si el investigador habia elegido empezar el

Y
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tratamiento concomitante con inhibidor de GP Ib/llla. A los. pacientes distribuidos -
aleatoriamente en el grupo de HNF que no recibian tratamiento simulténeo con inhibidor
de GP ilb/llla, se les dio un bolo inicial de HNF de 70 a 100 Ul/kg, basado en la practica
estandar del operario, para alcanzar un TCA objetivo de 300 a 350 segundos. Igualmente,
a los pacientes que recibieron tratamiento simultaneo con inhibidor de GP lIb/lila, se les
dio un bolo intravenoso inicial de 50 a 70 Ul/kg, para alcanzar un TCA objetivo de 200 a
300 segundos. Se dieron bolos adicionales de HNF antes.de empezar la ICP s6lo a los
pacientes 'que no alcanzaron el limite inferior del TCA objetivo. Se volvid a administrar
HNF durante el procedimiento cuando las mediciones del TCA disminuyeron por debajo
del intervalo recomendado. En todos los centros, el TCA se rhidié con un dispositivo
Hemochron normalizado. Cuando los procedimientos se alargaban mas de 2 horas en
pacientes asignados a la enoxaparina, se recomendd un bolo adicional (la mitad de la
dosis onginal). Se permitieron los dispositivos de cierre segun la practica local. Se autorizd
la reﬁrada de la vaina con ei TCA entre 150 y 180 segundos en el giupo de HNF,de 4 a6
horas después del final de la ICP en el grupo de enoxaparina de 0,75 mg/kg, e
inmediatamente después del final de la ICP en el grupo de enoxaparina de 0,5 mg/kg. Es
importante que no fue necesario el seguimiento o la verificacion de la anlicoagutacion
antes de retirar la vaina en los pacientes que recibian enoxaparina.
Criterios de valoracion
- El criterio principal de valoracion del ensayo era la incidencia de hemorragia grave
y menor no relacionada con el injerto de denvacnén de artena coronaria (no-CABG) 48
horas despues de la ICP. La hemorragia grave se definid como un suceso hemorragico
con resultado de muerte, que era retroperitoneal, intracraneal o intraocular; que tenia
como resultado el compromisc hemodinamico que requeria tratamiento especifico;
requeria intervencion (quirlrgica o endoscépica) o descompresién de un espacio cerrado
para parar o controlar el suceso, era clinicamente significativo con transfusién de al menos
1 unidad de gldbuios rojos empaquetados o sangre entera; o era clinicamente significativo
con una disminucion de hemoglobina =3 g/dl (o0 una disminuciéon de hematocritos 210%).
La hemorragia menor se definid como todos los sucesos hemarragicos que no cumplian
los criterios de la hemorragia grave, pero con al menocs una de las siguientes
caracteristicas: hematura macroscdpica no asociada con traumatismo; epistaxis que era
prolongada o que reque'n'a intervencion; hemorragia gastrointestinal; hemoptisis;
hemorragia subconjunctiva; hematoma >5 c¢m o que conduce a la hospitalizacion
prolongada o nueva hOSpitaIizacioh; que es clinicamente significativa ¢con una disminucién
de hemoglobina =2 a <3 g/dl; cualquier disminucién de hemoglobina 23 g/dl con cualquier
transfusion de al menos 1 unidad de gldbulos rojos empaqUetadds 0 sangre entera; o
sulfato de protamina administrado para la hemorragia no controlada.
El principal criterio secundario de valoracién de eficacia era alcanzar la
anticoaguiacion terapéutica al principio y al final del procedimiento. Se compard la
proporcion de pacientes de enoxaparina que alcanzan los 'ni'veles anti-Xa objetivo
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(analizados 6entralmente) de 0,5 a 1,8 Ul/ml con la proporcion de pacientes de HNF que
alcanzaban el TCA objetivo (200 a 300 segundos con inhibidores de GP lib/llla o 300 a
350 segundos sin ellos), tanto al principio como al final del procedimiento. Otras
mediciones de las consecuencias secundarias eran: '

1. El criterio de valoracion combinado de hemorragia grave no relacionada con
CABG hasta 48 horas después de la ICP indice, mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio no mortal (definido como onda Q nueva significativa en 22 denvaciones);
elévécién. de la creatina quinasa total o fraccion MB 2 2 veces el limite superior de la
revascularizacion urgente o normal del vaso tratado a los 30 dias.

2. Los criterios de valeracidon combinados de mortalidad por todas las causas o
infartos de miocardio no mortales, y mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio
no mortales o revascularizacion urgente del vaso tratado, cualquiera que ocurra primero.

Todos los sucesos los adjudicé un comité independiente ciego de sucesos clinicos.

Analisis Estadistico

Se calculé inicialmente un tamafio de muestra de 2700 pacientes basado en una
incidencia de todas las hemorragias de hasta 48 horas de 7,0% para el grupo de HNF y
una incidencia correspondiente de hasta 3,7% en el gfupo de enoxaparina (reduccion de
riesqgo de 47%); el uéo de una tasa de error de tipo | bilateral de 2,5% para cada
corhparacién del grupo de enoxaparina frente al de HNF, dando un ni\)eI alfa global de 5%;
el uso de ensayos-de chi cuadrado no corregidos, una potencia de 80%; y la suposicion de
que aproximadamente 2% de los pacientes no se pueden tratar. En una evaluacion
intermedia planeada, se volvio a evaluar el.tamaﬁo de la muestra y debido a que la tasa
total (3,5%) de hemorragia era menor que el 4 8% previsto, se éjus’tb a un numero final de
pacientes de 3690. Se llevaron a cabo andlisis en la poblacién con intencién de tratar, y
se ajustaron para el tiempo de aleatorizacion. Para lds analisis de hemorragia, anti-Xa
objefivo y TCA, también se hicieron ajustes para el uso de inhibidores de GP lib/llla. Los
resultados para la poblacidn por protocolo eran similares a la poblacién con intencion de
tratar. Los andlisis se llevaron a cabo usando el software SAS statistical versién 8.2 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, EE.UU.). Se compard la incidencia del criterio principal de
valoracion entre los grupos de enoxaparina y de HNF usando anélisis de regresion
logistica. Si no se observaba superioridad de la encxaparina frente a la HNF, se ensayaba
la no Ainferidridad' de la enoxaparina frente a la HNF usando un intervalo de confianza
ajustado, bilateral, de las diferencias en las tasas de sucesos planeadas; el margen de no
inferioridad se fijo en 30% de las tasas de hemorragia observadas en el grupo de HNF.

El criterio de valoracion de anti-Xa objetivo o TCA se analizd usando un modelo de
regresidn logistica. El objetivo del criterio de valoracién cuadruple combinado era mostrar
la no inferioridad de las dosis de enoxaparina, usando un intervalo de confianza bilateral
de la diferencia de las tasas de sucesos; el margen de no inferioridad se fij6 en 39% de las
tasas observadas en el grupo de HNF. El anélisis del tiempo transcurrido hasta un suceso
para-los otros criterios secundarios de valoracién hasta el dia 30 se llevd a cabo usando
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modelos de Cox. de riesgo proporcional. Para los andlisis primarios vy secundarics, se
compard cada dosis de enoxapanna con ia de HNF. Se aplico ei ajuste de Simes para la
multiplitﬁidad para asequrar un errcr glabal-de tipo 1 de G,GS: si ambos valcres de P son
=0,05, ambos son significativos; si el valor de P mas alto es =005, el otro valor de P tiene
que ser =0 025 para ser signiﬂcat_iuo. |

Un cemité independiente de seguimiento de datos [DMC} siguis el progrese del
ensayo y asegurd que la seguridad de les pacientes no estaba comprometida. Después de
revisar fodos |05 sucesos adversas graves descr[tqs en 3216 pacientas distribuidos

aleatorizmente, el DMC recomandd que se interumpiera la distribucidn aleatoria al grupo-

de encxaparina de 0,5 mgikq. Incluso aunque las cifras eran pequefias, los datos &n 'e;se
. momento sugerian gue la mortalidad por todas [as causas en el grupo de enoxaparing de

0,5 mg/kg tendia a ser mayor que en &l grupa de HNF o ¢l grupo de enoxaparina de 0,75
mg/kg. Sin embargo, no habia diferencia significativa entre el grupo de 0,5 mg/kg y el
gfupo de HNF. Tampeco habia diferencia significativa cuando se analizaron los dos
grupcs de. enoxaparina juntos y se compararon con el grupo de HNF. Aunque el comité
directive no coincidia con las recomendaciones del DNMC, se siguic una estrategia
conservadora y se suspendio el reclutamiento en el grupg de enoxaparing de 0,5 rhgfkg
poco antes de completarse el estudio entero.

E_esultados

Caracteristicas de los pacientes .

Entre enero de 2004 y dicembre de 2004, se {:l'lsﬁril:luyerdn aleatcriamente 3528
pacientes para recibir enoxaparina 0,5 mglkg por via intravenasa (1070 pacientes),
ancxaparina 9,75 mg/kg por via intravenosa {1228 pacientes), o AH NF por via intravenosa
{1230 pacientes). Se equilibraron bien entre 10s 3 grupos de tratamiento las caracteristicas
de los valores iniciales {tabla 1.

La posibilidad de evaluacion de los pacientes era similar entre los 3 grupos: Se
podia evaluar el criterio principal de valoracion en 98,2% de los sujetos, las mediciones de
anti-Xa o TCA en 92,1% y el t:lrile'rio de valoracién cuddruple combinado en 97.0%, y el
anahsm de tiempo transcurmido hasta un suceso a los 30 cl|as en todos los SUJetcs
dlsirlbwdos aleatoriamente.

Camca‘eﬂsﬂcas del procedimietio ,

Los tres grupos eran comparables para tchdas Ias caracterlshcas del procedimientc
{Tabla 1}. De los pamentes que recibian HNF, 16,5% recibleron al menas un bele adicional
debido 2 un TCA bajo. Se administré al menos un bolo adicional de enoxaparina para los
procedimientos prolongados (> 2 horas) al 0,6% de Ios. pacientes qué recibian
enoxaparina 0,5 markg ¥ 0,.2% de los pacientes que recibian engxaparina 0,75 mg/kg. E|
TCA medio al inicio y. al final de la ICP ara 326 ¥ 292 segundos para los pacientes que
recibian solo HNF y 300 y 255 segundos para los pacientes que recibian HNF. ccm'
lnh|b1d0res de GP Itbstla.

Criterio principal de valoracidn
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_ Tuvo lugar hemarragia grave y menor no relacionada con CABG a las 48 haoras en
6,0% de pacientes en ¢l grupe de enaxaparina de 0,5 mg/ky, 5,8% de pacientes en sl
grupn de enoxaparina de 0,75 mo/kg ¥ 8.7% de pacientes en el grupo de HNF {Figura 1),
Esto representa una reduccién significativa de 31% en el criterio principal de valoracion
con |a enoxaparina 0.5 mg/kg comparade con. la HNF, cumpliéndose los criterios de
superioridad frente a la HNF (FP=0,014). 3e observd una tendencia ro significativa en favor
de la enoxaparina 0,75 mg/kg comparado con la HNF (24% de reduccion, P=0,052},
cumpliendo los criterios p_reviamente especificados para la no inferoridad (intervalo de
confianza de 95% de la diferencia de 4.1% a G,D%, exclu:,?endo el margen de -no
inferioridad de 2,6%). Esie efectd benéficioso estaba impulsado principalmente por la
reduccion de la hemoragia. grave no relacionada con CABG, que se redujo
significativamente tantc en el grupo de enoxaparing de 05 mgfikg (1,2% frente a 2,8%,
P=0.003} como en el grupo de 0,75 mg/kg (1,2% frente a 2,8%, P=0,007), comparadg ¢on .
la HNF {Figuré 1}. No habia una diferencia sign'ificativa en.la tasa de hemotragia menor
entre cualquiera de los grupos de encxaparing y el de HNF. Las tasas de tramsfusidn hasta
las 48 horas eran extremadaments bajas de 0,5%, 0,8% y 1.0% para los grupos de
eﬁaxaparina' de 05 mglkg, 0,75 mga’ké, y HNF, respectivarmente. '

Se encontraron resultados consecuentes a lo Iargd de todos los subgrupos
importantes para el criterio principal de wvaloracian, Medianle analisis multivanante, los
correlatos independientes significativos del eriterio principal de valoracién incluian el
tratamiento con enoxapariha 0,5 mg/kg (Figura 2).

Criterios secundarios de valoracion

Es significativo que alcanzaron los hiveles de .antic-::-agulacif::ri cbjetivos
previamente especificados (criterio secundario de valoracion principal} més pacientes gue
recibian engxaparing ¢comparado con los pacientes du_e' recibian HNF ajustada por medio
del TCA. | |

anndﬂ se selecciond un intervalo anti-Xa mas estrecho (0,5 a 1,2 Ulml) que el
que correspondia a los niveles de anticoagulacion adecuados en el tratamienta del SCA,
78.5% v 59,4% 'de los pacientes alcanzaran el objetivo de anti-Xa con 'Ia enox'aparina.ﬂ,s
ma/kg ¥ 0,75 mglkg, fespectivamente, manteniéndose una diferencia significativa con la
HNF (P<0,001 para ambas comparaciones). Al inicio de la ICF los niveles de anti-Xa
madiangs eran D',’-EH. y 1,09 U'ml para los grupos de enoxaparina dé 0.5 y 0,75 maka,
respectivamente; al final de la ICP estos valoras aran 0,68 v 0,93 Ul/ml, respectivamente:

El criterio de valoracion cuadruple combinado tuve lugar en 7,2% de los pacientss
que recibian enoxaparina 0,5 ma/kg y en 7 9% de los pacientes que recibian encxaparina
0.75 mgtkg, comparade can 34% de os pacientes que recibia HNF, cumpliendo los
criterios  previamente especificados para la no inferioridad para ambas dosis de
enoxapanna (Tabla 2). La incidencia de la mortalidad por todas las causas o del infarto de
riceardio no mortal a los 30 dias, era similar entre los pacientes que recibian cualguiera
de las dosis de enoxaparina o de HNF (Figura 3). La combinacién de la mortalidad paor
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todas las causas, infarto de miocardio no mortal ¢ revascularizacion urgente del vaso

tratado a los 30 dias v 108 componentes individuales se describen en la Tabla 2.

Analisis ' | |

El estudic STEEPLE es el primer ensayo grénde controlado, aleatorizado, para
demostrar |a s'egjurid.ad superior de la enoxaparina intravenosa frente a la heparina no
fraccionada en la 'era maoderna de Iz ICP, que incluye el uso de protesis endovasculares
liberadoras de famnaco, clopidogrel e inhibidcfes de GP Illb/llla. La enoxaparina {05
mg/kg} redujo significativamente el criterio principal de valoracion dé cualguier hamaorragia
comparadg con un regimen de HNF ajustada por medio del TCA. Es importante que
amios grupos-de enoxaparing mostrarcn una reduccién significativamente mayor, de 57%,
en la hemorragia grave frente a la HNF. En términcs de eficacia, ambas dosis de
enoxaparina Proporcionaron una proteccidn similar desde el dia 30 de los sucesos
isquamicos comparado con la HNF. Estos descubrimientos se traducen en reducciones no
significativas con enoxaparina del criterio de valoracidon cudruplz; ninguno de los grupos
de enoxaparina cumplia el ensayo de no inferioridad. Ei beneficio clinice observado cén ia
enoxaparina venia con una mayar facilidad de use comparado con.la HNF; 1a enoxaparina -
se usa como un sole bolo intravenoso antes de empezar la ICP, sin seguimiento de la
anticoagulacion, se usa una dosis similar con o sin inhibidﬁres ge GP [Ib/llla, ¥ hay la
posibilidad de |a retirada inmediata de |a vaina después de la ICP con la encxaparing de
0,5 mgfkg. ' ' |

' La desificacidn de heparina usada en el ensayc STEEPLE, basada en las
directrices de ACG/AHA vy ESC, dic como resultado las tasas mas bajas de complicaciones
por hemorragia publioadas; hasta la fecha. No abstante, las gstrategias de la eénoxaparing
usadas &n est'e estudio dieron comﬂ resultado complicaciones hemorragicas graves y
ménnres incluso mas bajas comparadas con la HNF. , _

Lé enoxaparina da como resuftado un auments significative de 4 veces de la
velocidad a la que los pacientes alcanzan los niveles de antiobagulacién objetivos
comparado con la HNF. Esto destaca |la mejor hiodisponibilidad de la enoxaparina frente a
la HNF, que requiere el seguimients cuidadoso y meticuloso de la coagulacion. A pesar del
astricto seguimiento impuesto por la naturaleza controlada del ensayo, el BU% de Ios
pacientes a 1os que se administrd HMF no estaban en el intervalo objetivc;' de
anticoagulacion duranté el iempo del pracedimieﬁtca, un porcentaje que es probable que
sga incluso mayor en |a practica del "mundo real”. No esid claro si estos pacientes gue
estan fuera del ihtéwala_objetivc: tierien corsecuencias ﬁeures gue los que estan deniro
del intervalo c-bjefivo. Las estudios han demostrade una retacion pobre entre el TCA y los
sucEs0s isquemicos o hemorragicos, v por 1o tanto ponen en cuestion &l valor de las
mediciones sistematicas del TCA en pacientes con HNF. A diferencia de esto, en una gran
poblacién de pacientes no seleccionados con angina inestable o infarto de miocardio sin
elevacidon del segments ST, se ha mostrado que I'c:s niveles anti-Xa egstaban

independientements asociados con la mﬂrtalidad a los 20 dias. Sin embargo, el nivel
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opiimo de anti-Xa con 1a enoxaparina en pacientes que se sameten a ICP todavia no se
conoce y se explorard en analisis posteriores de los datos del ensayo STEEPLE. Incluso
cuando el ohjetivo era un intervalo de anti-Xa mas estrecho {0,5 a 1,2 Ulimly, la
angxaparina ;ﬁermanecia significativamente mas predecible y estabhle que la
anticoagulacion. con HNF: més pacientes alcanzaban el objétiw con la dosis de
enaxaparina de 0,5 mg/kg. '

El importante beneficio de seguridad visto con la enoxaparina no se produce a
costa de un aumento del nurmero de sucesos isquémicos. El criterio de valoracion doble de
martalidad paor todas las causas e infarta de miccardio, un indicador de consecuencias
climncas graves, era similar entre los tres grupos de tratamiento. Entre los pacientes
tratados con encxaparind ¥ HNF, ng habia diferencias agmfcatwas en 2l criterio de
valaracion isquémiceo tniple o en cualquier campaonente individual del criterio de valoracion
combinado, incluida la moralidad. La tasa de mortalidad en los ensayos era baja y
comparable a otros ensayos de (CP recientes (n=18; 0,5 %). La't'erminacifm pfematura det
grupo de enoxaparinag de dosis baja era una etapa conservadera en respuesta a una
peticien del DMC y se basaba en un aumento aparente pera no significative en a
mortalidad por todas las causas frente al grupo de HNF. La evaluacion posterior de las
causas de muerte, asi como de ofres sucesos adverses no recogidos como criterios de

. valoracion del estudio, no sugeria una relacién entre 1z dosis de enoxaparina y sucesos

lsquémicos. Bado gue todos los componentes “del criterio de wvaloracién de eficacia
combinado eran menoraes en el grupo de enoxaparina de 0.5 mgfkg que en los oiros dos
grupos {excepto ta mortalidad por todas las causas, gue era un suceso MLy rarc}, estﬁ
sugeria que la tendencia no significativa observada para la mortalidad se debe 2 fa
casualidad. A pesar de la interrupcion prematura del grupo de enoxaparina de 0,5 mgikg,
ya se habian distnbuido aleatoriamente 1.070 pacientes y por 0 tante representa un grupo
bien equitibrado para comparar con |03 Oiros grupos de tratamiento.

" De acuerdo con los resultados del estudio STEEPLE, parece gue la enoxaparing,
con o sin inhibidores de GP lIb/llla, es una alternativa favorable a la HNF en la ICP no
urgente. El ensayo REPLACE-2 mostrd que la bivalirrudina mas inhibidores de GP llb/lia
ne era inferiar a la HNF méas inhibidares de GP lb/lia planificado para el criterio principal
de valoracion de muerte, infarto de miocardio, revascularizacion urgente ¥ hemarragia
grave. Sin embargo, la bivaiirrudina se administra en forma de bolo sequido de infusisn
iﬂtraven-usa. A diferencia de esto, la enoxaparina se administra en forma de un scle bolo.
En resumen, él ensayo STEEPLE ha confirmado .que'la enoxaparina intravenosa para el
tratamiento sencilla de bacientes pragrarados para someterse a una ICP electiva £5 una
alternativa atra;::t]va ala anticoagulac[lc'm con HNF en la practica.de Ia cateterizacion.

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y del procedimiento,

Caracteristica Enoxaparina Enoxaparina HNF
0,5 mofkg 0,75 mgikg (n=1230)
(n=1070) (n=1228)
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“Edad, anos (mediazDT) 6342105 6302102 63511072
Edad 275 anos, % 16,7 14,7 ' 15,0
Hombres, % 74,7 761 740
Peso, kg (mediazDT) ' 84,0+16,8 84 24187 £3,3216,0
Eliminacion de creatining, % ' |

>30 & <60 mifmin 17.4 18,5 18,0
=30 mlfmin 1.3 0.5 18
Diabetes, % A0.3 282 30,9
infarto de miocardio previc, %
" > 48 horas a <7 dias 15 2.0 2.0
=48 horas 04 0,7 0,2
Angina inestable previa, %
> 48 horas a <7 dias 6,7 7,0 6,7
=48 horas 5.1 5.8 4,9
ICP previa, % 347 36,5 38,9
CARG previo, % 14 4 12,7 15,1
Recuento de plaquetas <80.000/ mm®, 0,1 0.1 0.0
% o
Hemoglobina <10 g/idl, % 1.7 3.0 3.2
Medicacilﬂnes concomitantes
Anfes de ICP:
Tratamiento cronico con 910 (47,7} 538 (43.8) 590 (48,0}
tianapiridina ' -
Tratamiento ¢rénico con aspirina 801 (83,3 1058 (86} 1083 (86,43
Dia de ia ICP: | |
lnhibidor de GP 1Ib/1lla usado 433 {40.,3) 489 (40.6) 4931 {38.9)
Tienopiridina 1007 (9429 1158 (84,5 - 1170(95,1) |
Aspitina 985 (92,3} 1147 (83,7} 1159 (04,4)
Trombaoliticos 7{0,7) 7 {0,8) 8{0,7)
Variables de la ICP
ICP realizadas 1035 (96,7) 1205 (98.1) 1205 (98.0)
Procedimientg con pratesis 974 (894,1) 1126 (93 .4) 11332 {84 0}
endevascular
Prétesis endovascular liberadora de 608 (58,7) 660 (55,5)- 675 (58,0
farmaco ' » '
Vaso ﬁbjet.i\.ru :
LaD ' 486 (47,0 564 (46,8) 546 (45 3)
LCX 329 (31,8) 362 {30,0) 375 (31,1}
RCA 376 (36,3) 456 [37.8) 434 (40,2)
LA 13 (1,3) 17 (1,4} 12 (1.0}
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‘Safena injerio de arteria 43 (4,2) 4941y  43{3.8)
Intervencicn de multiples vascs (22 161 (15,6) 184 (15,3} 207 (17.2)
Vasos)
Dispasitivo de cierre usado 408 (38.5) 470 {39,1) 478 (38,7)
Tiempe medio desde el final de la  (:54 314 - 2:24

ICF a la retirada de la veaina, (001, 4:19) {0:01, 4:55} 10:01, 4:14)
horas:min {IQR) '
GP, glicoproteina; LAD, descendente anterior izquierda; LCX, circunfleja izquierda; LA,

- arteria principal izquierda; ICR, intervencion coronaria percutansa; RCA, arteria coronaria
derecha; DT, desviacidn tipica; IQR, intervalos intercuartilicos, HMNF, heparina no .

fraccionada.
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IM no mortal a los 30 dias* 50/1070 (4,7) 0,81 (0,62, 1,34) 0.636 76/1228 (6,1) 1.18(0,85,1,65) 0.322  65/1230(5,2)
RUVT a los 30 dias? 8/1070 (0,8) 1,35(0,47, 3,88) 0.582 14/1228 (1.1) 1,77(0,74,4.21) 0199 8/1230 (0,7)
Dentro del intervalo objetivo 771/978 : < o.oo; 1045/1139 (91,7) < 0,001 223/1134

de anticoagulacidon durante (78,8) _ (19,7)

el procedimiento®

CABG, injerto de derivacion de arteria coronana; IM, infarto de Bmoomamo.. HNF, heparina no fraccionada, RUVT, revascularizacion
urgente del vaso tratado. |

_.rOm valores P son para la comparacién de los grupos de enoxaparina con el grupa de HNF.

'Frecuencias observadas; Intervalo de confianza de 95% umﬁmi las diferencias ajustadas entre grupos um.ﬂm la tasa de sucesos
combinados de hemorragia grave no CABG :wmﬁ 48 horas, mortalidad por todas las causas, IM no mortal o RUVT a los 30 dias:
enoxaparina o..m mg/kg y HNF, (-3,2 a ._..waé. enoxaparina 0,75 mg/kg y HNF, (-2,7% a 1,6%); B.mﬁm: de no inferioridad de 3,3%.

*Descrito como tasas am‘ riesgo

SNiveles de anti-Xa de 0,5 a 1,8 U¥Yml para la enoxaparina, TCA de 200 a 300 segundos con inhibidores de GP libfilla o de 300 a 350

segundos sin inhibidores de GP lib/llla para la HNF.
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Aunque la administracién de enoxaparina sédica ha sido descrita en conexion
con ciertas realizaciones, no se pretende limitar la invencion a las formas particulares
indicadas, sino al contrario, se pretende cubrir tantas alternativas, modificaciones y
equivalentes como puedan ser incluidas dentro del espiritu y alcénce de la invencidn
como se define por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES:

1. Uso de enoxaparina para fabricar un medicamento para llevar a cabo una -
intervencion coronaria percutanea en un paciente que lo necesite, que comprende
administrar al paciente por via intravenosa un bolo que comprende una cantidad eficaz

de enoxaparina después de insertar la vaina 'y antes de la intervencion coronaria

percutanea.

2. Uso de la reivindicacién 1, en el que la retirada de la vaina tiene lugar

inmediatamente después de 1a intervencién coronaria percutanea.

3. Uso de la reivindicacion 1, en el que la retirada de la vaina tiene lugar de 4 a

6 horas después de la intervencion coronaria percutanea.

4. Uso de la reivindicacion 1, que ademas comprende administrar un segundo
bolo de enoxaparina durante la intervencion coronaria percutanea.

5. Uso de la reivindicacién 4, en el que la cantidad de enoxaparina en el
segundo bolo es menor que la cantidad de enoxaparina inicialmente administrada y
preferiblemente aproximadamente la mitad de |a cantidad de enoxaparina administrada

inicialmente.

6. Uso de la reivindicacién 1, en el que la enoxaparina se administra en una
cantidad tal que el paciente alcanza un nivel de anti-Xa de 0,5 a 1,8 Ul/mi, mas
preferiblemente de 0,5 a 1,2 Ul/ml.

7. Uso de la reivindicacion 1, en el que la enoxaparina se administra en una
cantidad suficiente para reducir el criterio principal de valoracion de cualquier
hemorragia comparado con un régimen de HNF ajustado por el TCA.

8. Uso de la reivindicacion 1, en el que la enoxaparina se administra con una
dosificaciéon de 0,5 mg/kg.

9. Uso de la reivindicacion 1, en el que la enoxaparina se administra con una
dosificacion de 0,75 mg/kg. ' '
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10. Uso de la reivindicacion 1, en el que el paciente _presenta una -reduccién
significativa de la hemorragia grave comparadc con un sujeto al que se ha
administrado HNF antes de someterse a la intervencidn coronaria percutanea,
preferiblemente la reduccion significativa de 1a hemorragia grave es de al menos 25%,
y mas preferiblemente de al menos 40% a 55%.

11. Uso de la reivindicacién 1, que ademas comprende administrar al menos un

agente terapéutico adicional.

12. Uso de la reivindicacién 11, en el que dicho al menos un agente terapéutico
adicional se elige de aspirina, tienopiridinas, clopidogrel e inhibidores de GP IIb/llla.

13. Uso de la reivindicacion 12, en el que la enoxaparina se administra
aproximadamente en la misma cantidad que cuando no se administra el inhibidor de
GP IIb/llla.

14. Uso de la reivindicacidon 1, que ademas comprende implantar en un vaso
sanguineo del paciente una protesis endovascular liberadora de farmaco.

15. Uso de la reivindicacion 1, en el que el paciente alcanza el nivel objetivo de
anticoagulacion a una velocidad significativamente mayor comparado con la velocidad
para un sujeto que recibe HNF.

16. Uso de la reivindicacion 15, en el que el paciente alcanza el nivel objetivo
de anticoagulacién a una velocidad al mencs 2 veces mas rapida que la velocidad para
un sujeto que recibe HNF y preferiblemente a una velocidad al menos 3 veces a 4
veces mas rapida que la velocidad para un sujeto que recibe HNF.

17. Uso de enoxaparina para tratar o prevenir la trombosis en un paciente
humano que lo necesite, que comprende administrar al paciente por via intravenosa un
bolo que comprende una cantidad eficaz de enoxaparina después de insertar la vaina y
antes de la intervencién coronaria percuténea.

18. Uso de la reivindicacién 17, en el que la retirada de la vaina tiene lugar |
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inmediatamente después de la intervencidn coronaria percutanea, preferiblemente de 4

a 6 horas después de la intervencitn coronaria percutanea.

19. Uso de la reivindicacion 17, que ademas comprende administrar un

segundo bolo de enoxaparina durante la intervencion coronaria percutanea.

20. Uso de la reivindicacién 19, en el que la cantidad de enoxaparina en el
segundo bolo es menor que la cantidad de enoxaparina inicialmente administrada y
preferiblemente es aproximadamente la mitad de la cantidad de enoxaparina

administrada inicialmente.

21. Uso de la reivindicacion 17, en el que la enoxaparina se administra en

una cantidad tal que el paciente alcanza un nivel de anti-Xa de 0,5 a 1,8 Ul/ml,

preferiblemente de 0,5 a 1,2 Ul/ml.

21. Uso de la reivindicacion 17, en el que |la enoxaparina se administra en una
cantidad suficiente para reducir el criterio principal de valoracidbn de cualquier
hemorragia comparado con un régimen de HNF ajustado por el TCA.

22. Uso de la reivindicacion 17, en el que la enoxaparina se administra con una
dosificacién de 0,5 mg/kg, preferiblemente de 0,75 mg/kg.

23. Uso de la reivindicacion 17, en el que el paciente presenta una reduccion
significativa de la hemormragia grave comparado con un sujeto al que se ha
administrado HNF antes de someterse a la intervencidén coronaria percutdnea,

preferiblemente la reduccion significativa de la hemorragia grave es de al menos de

25% a 55%.

24. Uso de la reivindicacion 17, que ademas comprende administrar al menos
un agente terapéutico adicional.

25. Uso de la reivindicacion 24, en el que dicho al menos un agente terapéutico
adicional se elige de aspirina, tienopiridinas, clopidogrel e inhibidores de GP lIb/llla.

e,

26. Uso de la reivindicacion 25, en el que la enoxaparina se administra
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aproximadamente en la'misma cantidad que cuando no se administra el inhibidor de
GP lib/tlla. ’

27. Uso de la reivindicacion 17, que ademas comprende implantar en un vaso

sanguineo del paciente una prétesis endovascular liberadora de farmaco.

28. Uso de 1a reivindicacion 17, en el que el paciente alcanza el nivel objetivo
de anticoagulacién a una velocidad significativamente mayor comparada con la
velocidad para un sujeto que recibe HNF, preferiblemente a una velocidad al menos de

2 veces a 4 veces mas rapida que la velocidad para un sujeto que recibe HNF. -
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RESUMEN
Métodos para llevar a cabo una intervencion coronaria percutanea en un
paciente qué lo necesite, que comprende administrar al paciente por via intravenosa un
bolo que comprende una-cantidad eficaz de enoxaparina sddica después de insertar la
vaina y antes de la intervencidn coronaria percutanea. Tambien se describen métodos
para prevenir o tratar la trombosis, tales como epiéodios tromboticos, en una
intervencion coronaria percutanea en un paciente humano por tratamiento de dicho

paciente con enoxaparina.
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Figura 2,

Factores de riesgo!

Enoxaparina 0,5 frente a HNF —— 0,66 (0,47-0,92) p=0,014
Enoxaparina 0,75 frente a HNF —— 0,77 (0,57-1,06) p=0,106
Mujeres frente a homnbres | 1,62 (1,21-2,15) ‘ p <0001
Edad > 75 frentea <73 i 1,76 (1,27-2,43) p<0,001
Uso de GP Hibillla frente a no uso i 227 (1 ,73-?,9‘7) ~ p<0,001
l'J 1 2 ) s . 4
Mejor enoxaparina Mejor HNF

Raz6n de posibilidades (inlervalo de confianza 95%)
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Figura s
A
subgrupos
Edad < 75 afios - — 056(0,38-081) P=0002
Edad> 75 aios s 1,25(0,63-248) P=0519
Hombre ' —— 064(043.007) P=0034
Mujer P E 0,74 {0441,26) P=0272
IMAC2 30 kgim2 . — 0,51{0,28-0.91) P=0020
I1C < 30 kgim?2 _._‘_ 0,78{0.53-1,15) P=0204
Diabetes R 0.61(0,34.1,10) P=0,097
Sin diabetes e+ - 0.71(048-1,04) P=0,080
Hipertension —— 0,66(045-087) P=0,033.
Sin hipertension —_— .0.73(0,38-4,34) P=0308
Insuficiencia renal - - 0,63{030-1.31) P=O1T
Sin insuficiencia renal ——1 0,70[0.48-101). P=0,053
Tamafio max. de la vaina < 7F  —g——— 0,50{0,34-0,73) P<0,001
Tamafio max. de la vainaz 7F 3 17610891 46) P=0089
Se usa dispositivo de cierre  —g—— 0,40{0,23-0.69) P<),001
No se usa dispositivo de cierre L — . 081(081-1,38) Pc=0866
Inhihidores de GP IIb/Ilib usados —§—| 074 (048-1,15} P=0176
No se usan Inhibldares de GP lIbAllb —g— 0,59(0.37.097) P=0035
' 0 1 3 -:1
Mejor enox. Mejor HNF
B
subgrupos T )
Edad < 75 afios —— 084 (045090) P=0,010
Edad 275 arios . 2 139{071-272) P=0229
Hombre . B 0,80(0,55-1,18) P=0,243
Mujer - — 087 (040-1,14) P=0.14D
IMC> 30kg/m2 5 086 (0.52.143) P=0,586
RAC< 30kg/m2. —— 0,68 (048-100) P=0,048
.Dlabetes P — 055{031.087) P=0,038
Sin diabetes . — 085(0591,21) P=0 368
Hipertension " B 0,72(0,51.1,03) P=0071
Sin hipertensién - ™ 083 {048-1,49) P=D531
Insuficiencla renal Y .nss8 (0,48-1,63) P=0,888
Sin insuflciencia renal — 0,76 {050-1,00; P=0,047
Tamafio max. de la vaina <7F g 062 (044088} P=0L0O7
Tamarfio max. de la vaina 3 7F —_— s 156(0,78-3,10) P=0.204
Se usa dispositivodecieme g ) 048(028.0.78) P=0004
No se usa dispositivo de cierre —_— 0,89(067-146) P=0.970
Inhibidores de GP IIb/Illb usados =~ ————— 086(064-1,43) P=0830
No 0 usan nhibidores de GP b/l —&— | 051(032.084) P=0,006
T M . -
4



Internsallonal epplication No

FCT/IBZOOG/003673

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATYE

INV. AB1K31/4365 A61K31/616 A61K31/727 A61P7/02

Accotding to Infernalional Patent Classltication (IPC) or bo both natlonal classtiicelion and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Mintmn documendation searched (classlfication system foﬂowad by classificallon symbots})

A61P A61K

Documentation searched othes than minlmum documentation 1o the extent thal such documents are Included In the fleids searched

| Electronic data base consuftad during the Internetional search (rame of dels base and, where practieal, scarch terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

CARDIOLOGY, ELSEVIER, NEW YORK, NY, US,
vol. 40, no. 11,

4 December 2002 (2002-12-04), pages
1943-1950, XP008048742

ISSN: 0735-1097

page 1944, column 1, paragraph 2.

page 1944, column 2, lines 9-13,17-39
page 1945, column 2, paragraph 2

page 1946, column 2, paragraph 4

page 1949, column 1, paragraph 2

- e v

GCategory” | Chatlon of doeument wiih Indicatlon, whete approprinte, of tho relevent paseagaa ’ : Ratevan to claim No.

X CHOUSSAT R ET AL: "A UNIQUE, LOW DOSE OF. 1-4,6-8,
INTRAVENOUS ENOXAPARIN IN ELECTIVE o - 10-13,
PERCUTANEQOUS CORONARY INTERVENTION"® S 15-19,
JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF . 21-26,28

|

-f—

m Furthar documents are I'stod In the continuation of Box C.

D Sea pa:en: family ennex.

* Speda! calegoiles of clted decuments @

*A* document defining the genaral state of the art which is not
consldored to bo of particutar relevence

‘E* earller documant bt publishad on or aftor the tternational
hing date
1* documant which mw{ throvs doubts on priorlly clalm(s) or
i vibich Is clied o pstablish tho publlcar fon date of anothar
clttion or olher epecis reason (as apeciflad)
'0 document ralerrlng to an ol disclosure, use, cxhrbmon or
other means

later than the priority date claimed

*P" document punllshed prior to the Intermational fitng date but -

"T* later document published efter the Intemationat filing date
or priorty delo and not tn conflict with the *epplisation but
clited to understand the ptlnx:!pla of theory underlying the
Invention

x%* document of particuter relevanca, the claimad Invantion
canrot be cansiderad nova! or cannot ba considared
Invaolve an invenlive slep when the document s laken elone

"y* documen! of particular relovance; \he cleimad Irvertion
cannot be consicered to Invalve antnventive step when the
document is combined with oha or mors othar such docu—
Imtigts. Etrstxd: combination betng obvlous to 2 person sidiled
n the

*3* document member of the same patent lnrrd!y

Qale of the actual compleilon of the Intarnationad scarch

24 May 2007

Date of melling of tha Inlemational search report

12/06/2007

Nama and mallng address of te (SA/

Eurcpean Patont-Otfloo, P.B. 6818 Patentlasn 2
NL =2280 HV Rljawijk

Tek1+31-70) 340-2040, TX. 31651 epo nl,
Fax: (+31-70} 340-3016

Authorized oflicer

Allrutt, Sarah

Fom RCT/ISA/210 (sscend shoat) (AT 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational applicstion No

PCT/1B2006/003673 °

C{Continuatlon), DOCUMENTS CONSIDERED TO BI_Z AELEVANT

Ca'egory® | Clation of document, with Indication, wmre'a'ppmpr!ase. of the refeviul passages

" |Relavant to clalm No.

X BHATT DEEPAK L ET AL: "Safety of
concomitant therapy with eptifibatide and
enoxaparin in patients undergoing
percutaneous coronary intervention:
Results of the coronary revascularization
using integriiin and single bolus
enoxaparin study.”

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF
CARDICLOGY,
vol. 41, no. 1, ' '
1 January 2003‘(2003-01-01) pages 20-25,
XP002434124
~|° -ISSN: 0735-1097
| page 21, column 2 lines 14,15,24-26

X CHEN W-H ET AL: "Stable and optimal

anticoagulation is achieved with a single

undergoing percutaneous coronary
intervention”

JOURNAL OF INVASIVE CARDIOLOGY 2002 UNITED
STATES,

vol. 14 no. 8, 2002, pages 439-442,
XP009083076

ISSN:. 1042-3931 :

page 439, column 1, paragraph 1.

page 440, column 2, paragraph 1

page 441, column 1, paragraph 6

P,X ZALC S ET AL: "Early ambulation and
variability in anticoagulation during
elective coronary stenting with a single
intravenous bolus of Tow-dose,
low-molecular weight heparin enoxapar1n" .
-JOURNAL OF INVASIVE CARDIOLOGY 2006 UNITED
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Mo. de solicitud FCTAB20GEIN3673

- Industria y EUE‘EFE‘“ EXTRAGTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATEMNTE DE INVENCION PCT
TRV de soliod U%’, 2224 (&1) tnt CI: ABTK 3174365
20) Fecha de soicitud; Q-0 - 240) 3 ' {T1)3olicitantels)  AVEMTIS PHARMA S.4.
{30 Prioridad-  [31}  Prioridad  (32)  Fachg {33 Pais
B0/713,329 0210972005 us
(72) Iventores)  MARIE FRANCE BREGEAULT
¥ OTRQS :
(74} Apoderado: . EMILIO FERRERO
(85 Fecha limite inicio fase nacional: 02042008 (87)  Publicacién ifternacinnal
{56 Catos relativos 3 la presentacion de 1a salicitud PCT Fecha; 0832007
Facha de presentacion de la solicitug:  04/03/2006 N® publicacién: WO 2007026265 A3

(54) Tieo:

METODOS PARA REALIZAR UNA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA

Relvingdicacion(es):

4. . Uso de anoxaparing para fabricer un medicamento
para lfevar a cabo una intervencion corenaria percutanea en
un paciente que o necesite, que comprende administrar al
paciente por vig infravenosa un bolo gue comprende una
cantidad eficaz e ennxaparing después de insertar la vaina ¥
antes de la inlerveacion .coronaria percutanea.

2 Uso de la reivindicacion 1, en el que la retirada de la
vaina liene lugar inmediatarments después de la intervencion

Corondria perutanea.

3 Uso de la reivindicacion 1, en el que la relirada de la
waing fiene lunarde 4 8 6 huras despues de |8 intervencion
COranaria percutanea

4 s de la reivindicacion 1, que ademas comprende
administrar un’ sequndo bblo de enoxaparina duranle ja
IMtervengion cononaria percuianea.

A Usd de la relvindicagion 4, en el gue la cantidad g
enoxaparing en &l segunda bolo es menor gue la canfidad de
EnGxaparing
apraaimadamente la mitad de Ja cantidad de ennxaparina
adminisirada inicialments,

3 Usa de la reivindicacion 1, en el que la enoxapasing
32 admimistra eh ina cantidad tal que €l paciente alcanza un
nivel te anti-Xa de 0,5 a 4,8 Ulml, més preferiblemente dg 0.5
at,2 Uml

T Uso de la refvindicacion 1, en el gue la enaxaparing
se adminisira en una cantidad suf menle para reducir el criteric
principal de valoracion dé .cugiquier hemorragia comparada
£on un regimen de HNF ajustadd por ¢l TCA,

8. Uso de |a relvindicacion 1, en el que la enoxaparina
58 agdministra con una dosificacién de 0,5 mgkg.

inicigimente  administrada y  preferiblements .

] Uso de |a relvindicacion 1, en &) gue le enoxapanng

se administra con una dosificacian de 0,75 mgkg.

L] Use de la reivindicacién 1, en el que al paciente
prasenta una reduceidn significativa de la hemomagia grave

comparady con un sujeto 8l que &8 ha administrade HNF
antes de someterse a la intervencidn coronania parcuténes,
prefenblements [a reduccion significativa de ia hemarragia
grave es de &l menos 25%, y més préferiblements de &l
menos 40% 4 55%

11. Uso de |3 relvindicacién 1, que ademas comprende

administrar al menos un agente terapéutico adicional,

1E. UIso de la reivindicacién 11, en el que diche al menas
un agente terapeulicc adigional se elige de aspirina,
tienopinidinas, clopidrogel & inhibidores de GF Yhilla .

13 Uso de 3 relvindicagion 12, en el que |3 ensxapaning
s8¢ adminisira aproximadaments en la misma santidad gue
cuande no se administra ef inhibidor de GP ibMa.’

14, Uso de Ia reivindicacion 1, que ademas comprende
implantar en un vaso sanguineo del padente una protesis
endovascilar liberadora de farmaco.

15 Usc de I3 reivindicacion 1, en & que el paciente
alcanza el nivel objetive de anticoagulagion a una velocidad
singnificativamenle mayor comparade con |a velncidad para
un sujets que recibe HNF.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [;/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ -Indicacion de que se sohcnta la concesion de una patente
€ Datos de identificacién del sollcuante o} de la persona que presenta la SOIlCltud [r’]/
€ Oescripcion de la invencion
4 Dibujos de ser estos pertinentes . | 4/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [] - ' INCOMPLETA [ ]

DISENO tNDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

'3 1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacnén gréfica vy fotogréﬂca “del Disefio lndystnal 0 muestra del [ ]
material gue incorpora el disefio = - j,f.,‘. -
4 Comprdbante de pago de las tasas establecndas : [ 1
' o .’fd: ('— -
COMPLETA [ ] e INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] LN

0 Indicacion de que se SOIICITa ol regtstro de un- Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [
-4 Representacion grafica del esquema trazado {
“0 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

e et ot bmad

COMPLETA [ | - . ‘ : | INCOMPLETA [ ]
\ -

OlpdeiNen e, N

Firma Responsable

Fecha

Carsera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10 -
Conmutador: 382 08 40 '
Fax. 3505220
E-mail: info@sic.qov.co
www.sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia -




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC

Folio 95
2020
Bogyota D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 32934
« 80licitud internacional PCT/IB2006/003673
Fecha inicic fase nacional 02/04/2008
Trémite 11
Evento 378
Actuacidn 116
Oficio No. 5971
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma estahlecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamento vy la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria v Comercio, se envia el extracto de la solicitud a,la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacibn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogotd DC

ALIX CARMENZAJ/CESPEDLES DE VERGEL
Jete de la vigion de Nuevas Creaciones

adpall
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Industria y Comercio
SUFPERINMTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

R}ADIGACIC}H EXPEDIENTE No.08-032034

EL EXTRAGTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADC EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 593 DE
FECHA 2‘? DE JUNIO DE 2008 EL TERMINO HABIL SERALADC POR LA LEY

EXPIRA EL 24 DE SEPTIEMBRE DEL 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd. solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la sclictud caiga en abandeno, de acuerde con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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