RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

VAROSUN® Comprimés pellicul &

Rivaroxaban 10mg et 20mg

Ces informations sont destinés aére utilisés par les professionnels de la santé

¥ Ce mélicament est soumis aune surveillance supplénentaire. Cela permettra
d'identifier rapidement les nouvelles informations de séurité Les professionnels de la
santésont invité asignaler tout effet ind&irable présumé Voir le point 4.8 pour savoir
comment signaler les effets indé&sirables.

1. Nom du mé&licament
VAROSUN 10 mg ou 20mg comprimés pellicul&

2. Composition qualitative et quantitative

Chaque comprimépelliculécontient 10 mg ou 20mg de rivaroxaban

Excipient aeffet notoire

Chaque comprimépelliculécontient 9,207 mg, ou 8,382 mg ou 8,470 mg de lactose
(sous forme de monohydrate), voir section 4.4.

Pour la liste complée des excipients, voir la section 6.1.

3. Forme pharmaceutique

Comprimeépelliculé(comprimé

Comprimés biconvexes ronds, rose clair (6 mm de diamére, 9 mm de rayon de courbure)
portant l'inscription "erye" d'un cGéet "10" ou "20" de l'autre cGé

4. Donné&s cliniques
4.1 1 Indications thé&apeutiques

Pré&rention de la thromboembolie veineuse (TEV) chez les patients adultes subissant
une arthroplastie dective de la hanche ou du genou.

Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires
(EP), et prévention des TVP et EP ré&urrentes chez les adultes. (\Voir la section 4.4 pour
les patients souffrant d'EP hénodynamiquement instable).

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologie

Pré&ention de la TEV chez les patients adultes subissant une arthroplastie ective de
la hanche ou du genou

La dose recommandé& est de 10 mg de rivaroxaban pris par voie orale une fois par jour.
La dose initiale doit &re prise 6 &210 heures apres l'opé&ation, a condition que
I'hnénostase ait éeéablie.

La duré du traitement déend du risque individuel du patient pour la thromboembolie
veineuse, qui est déerminépar le type de chirurgie orthopé&lique.

* Pour les patients subissant une chirurgie majeure de la hanche, une durée de traitement
de 5 semaines est recommandez.

* Pour les patients subissant une opération majeure du genou, une durée de traitement
de 2 semaines est recommandeée.

En cas d'oubli d'une dose, le patient doit prendre VAROSUN immé&liatement et
continuer le lendemain avec une prise quotidienne comme auparavant.
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Traitement des TVP, traitement des EP et préention des TVP et EP réurrentes

La dose recommandé& pour le traitement initial des TVP ou EP aigués est de 15 mg
deux fois par jour pendant les trois premiées semaines, suivie de 20 mg une fois par
jour pour le traitement continu et la prévention des TVP et EP ré&urrentes.

Une thé&apie de courte duré (au moins 3 mois) doit &re envisagé chez les patients
souffrant de TVP ou d'EP provoquéss par des facteurs de risque transitoires majeurs
(c'est-adire une intervention chirurgicale majeure ré&ente ou un traumatisme). Une
duré de traitement plus longue doit &re envisagée chez les patients souffrant de TVP
ou d'EP provoquées sans lien avec des facteurs de risque transitoires majeurs, de TVP
ou d'EP non provoquéss ou d'anté&&lents de TVP ou d'EP ré&urrentes.

Lorsqu'une présention prolongée des TVP et EP réurrentes est indiqué (aprés
I'aché@ement d'un traitement d'au moins 6 mois pour une TVP ou une EP), la dose
recommandée est de 10 mg une fois par jour. Chez les patients chez qui le risque de
TVP ou d'EP ré&urrente est considé€écomme é&evé comme ceux qui pré&entent des
comorbidité& compliquées, ou qui ont développéune TVP ou une EP réurrente en
préention prolong& avec VAROSUN 10 mg une fois par jour, une dose de
VAROSUN de 20 mg une fois par jour doit &re envisagéee.

La duré du traitement et le choix de la dose doivent &re individualisé& aprés une
&valuation minutieuse des avantages du traitement par rapport au risque de saignement
(voir section 4.4).

Duree Programme de|Dose quotidienne
dosage totale
Traitement et|Jour 1-21 15 mg deux fois par|30 mg
prévention des TVP jour 30 mg
eLEP resurrentes A partir du 22e jour [20 mg une fois par[20 mg
jour

Préention de la/Apres l'achéement/10 mg une fois par/10 mg ou 20 mg
TVP et de [IEP|dun traitement dauljour ou 20 mg une
réurrentes moins 6 mois pour la|fois par jour

TVP ou I'EP

Pour faciliter le passage de la dose de 15 mg &20 mg aprés le 21e jour, il existe un kit
de démarrage de 4 semaines de VAROSUN pour le traitement des TVP/EP.

Si une dose est oubli€e pendant la phase de traitement de 15 mg deux fois par jour (jour
1 - 21), le patient doit prendre VAROSUN immédiatement pour assurer la prise de 30
mg de VAROSUN par jour. Dans ce cas, deux comprimés de 15 mg peuvent &re pris
en mé@ne temps. Le patient doit poursuivre le lendemain la prise réguliée de 15 mg
deux fois par jour, comme recommandé

Si une dose est oubli€e pendant la phase de traitement d'une fois par jour, le patient doit
prendre VAROSUN immé&liatement et continuer le jour suivant avec la prise d'une fois
par jour comme recommandé La dose ne doit pas &re doublé& dans la méne journée
pour compenser une dose oubliés.

Passage des antagonistes de la vitamine K (AVK) &aVAROSUN

Pour les patients traité&s pour une TVP, une EP et la prévention des re&idives, le
traitement par AVK doit &re arr&éet le traitement par VAROSUN doit &re initiédeés
que le RIN atteint <2.5.

Lors du passage des patients de 'AVK a VAROSUN, les valeurs du rapport
international normalis€&(RIN) seront faussement éeveées aprés la prise de VAROSUN.
Le RIN n'est pas valable pour mesurer l'activitéanticoagulante du VAROSUN, et ne
doit donc pas ére utilisé(voir section 4.5).

Passage de VAROSUN aux antagonistes de la vitamine K (AVK)

Il existe un risque d'anticoagulation insuffisante pendant la transition de VAROSUN
au AVK. Une anticoagulation adeguate continue doit &re assuré pendant toute
transition vers un autre anticoagulant. Il convient de noter que VAROSUN peut
contribuer aun RIN devé

Ré&umédes caracté&istiques du produit mise &jour 13-Jan-2020 | Fosun Pharma 2125



Chez les patients qui passent de VAROSUN al'AVK, I'AVK doit &re administré
simultanément jusqu'a ce que le RIN soit de > 2.0. Pendant les deux premiers jours de

la pé&iode de transition, il convient d'utiliser la dose initiale standard d'AVK, suivie de

la dose d'AVK, en fonction du test du RIN. Lorsque les patients prennent &la fois

VAROSUN et I'AVK, le RIN ne doit pas &re test&avant 24 heures aprés la dose

pr&é&lente, mais avant la dose suivante de VAROSUN. Une fois que le VAROSUN est

arr@e€ le test du RIN peut &re effectuéde maniee fiable au moins 24 heures apres la

derniée dose (voir sections 4.5 et 5.2).

Passage des anticoagulants parenté&aux aVAROSUN

Pour les patients recevant actuellement un anticoagulant parent&al, interrompre
I'anticoagulant parenté&al et commencer VAROSUN 0 a2 heures avant I'heure a
laquelle la prochaine administration préue du mélicament parenté&al (par exemple,
héparines de faible poids mole&ulaire) serait due ou au moment de l'interruption d'un
mé&licament parent&al administréen continu (par exemple, hévarine non fractionnée
par voie intraveineuse).

Passage de VAROSUN aux anticoagulants parenté&aux

Donner la premiée dose d'anticoagulant parent&al au moment oulla prochaine dose de
VAROSUN serait prise.

Populations particuliéres

Insuffisance rénale

Les données cliniques limités concernant les patients atteints d'insuffisance rénale
grave (clairance de la cré&tinine de 15 a29 ml/min) indiguent que les concentrations
plasmatiques de rivaroxaban sont considéablement augmentées. Par conséguent,
VAROSUN doit &re utiliséavec prudence chez ces patients. Son utilisation n'est pas
recommandée chez les patients dont la clairance de la crétinine est infé&ieure al5
ml/min (voir sections 4.4 et 5.2).

- Pour la prévention de la TEV chez les patients adultes subissant une arthroplastie
dective de la hanche ou du genou, aucun ajustement de dose n'est néeessaire chez les
patients pré&entant une insuffisance rénale Iéyée (clairance de la crétinine 50 - 80
ml/min) ou modé&e& (clairance de la crétinine 30- 49 ml/min) (voir section 5.2).

- Pour le traitement de la TVP, le traitement de I'EP et la préention des TVP et EP
réeurrentes, aucun ajustement de la dose recommandée n'est né&essaire chez les patients
atteints d'insuffisance rénale I&ée (clairance de la crétinine 50 - 80 ml/min) (voir
section 5.2).

Chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale modé&e& (clairance de la cré&tinine
30 - 49 ml/min) ou grave (clairance de la cré&tinine 15 - 29 ml/min) : les patients doivent
ére traité& avec 15 mg deux fois par jour pendant les 3 premiéres semaines. Par la suite,
lorsque la dose recommandé est de 20 mg une fois par jour, une ré&luction de la dose
de 20 mg une fois par jour &15 mg une fois par jour doit &re envisagee si le risque de
saignement é&aluédu patient I'emporte sur le risque de TVP et d'EP réurrentes. La
recommandation d'utiliser 15 mg est basée sur la mod@&isation pharmacocinéique et
n'a pas éééudiée dans ce contexte clinique (voir sections 4.4, 5.1 et 5.2).

Lorsque la dose recommandée est de 10 mg une fois par jour, il n'est pas né&essaire
d'ajuster la dose par rapport ala dose recommandeés.

Insuffisance hépatique

VAROSUN est contre-indiqué chez les patients préentant une maladie hépatique
associee aune coagulopathie et un risque d'hémorragie cliniguement pertinent, y
compris les patients cirrhotiques avec Child Pugh B et C (voir sections 4.3 et 5.2).
Population &

Pas d'ajustement de la dose (voir section 5.2)

Poids corporel

Pas d'ajustement de la dose (voir section 5.2)

Genre

Pas d'ajustement de la dose (voir section 5.2)

Population pé&liatrique
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L'innocuitéet I'efficacitéde VAROSUN chez les enfants de 0 &18 ans n'ont pas é&é
éablies. Aucune donnée n'est disponible. Par consé&juent, I'utilisation de VAROSUN
n'est pas recommandé& chez les enfants de moins de 18 ans.

Mode d'administration

VAROSUN est destinéaun usage oral.

Les comprimés peuvent &re pris avec ou sans nourriture (voir les points 4.5 et 5.2).
Pour les patients qui ne peuvent pas avaler les comprimé& entiers, le comprimé
VAROSUN peut é@re é&ras€éet mé&angéavec de l'eau ou de la puré de pommes
imméliatement avant l'utilisation et administré&par voie orale.

Le compriméVAROSUN &rasépeut également &re administrépar sonde gastrique
apres confirmation de I'emplacement correct de la sonde. Le comprimée&rasédoit &re
administrédans une petite quantitéd'eau par une sonde gastrique, apres quoi il doit &re
rincéal’eau (voir section 5.2).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilitéala substance active ou al'un des excipients éauméé ala section 6.1.
Saignement actif cliniquement significatif.

Lé&ion ou affection, si elle est considéé& comme un risque significatif d'hémorragie
majeure. Cela peut inclure une ulcé&ation gastro-intestinale actuelle ou réeente, la
pré&ence de néplasmes malins &haut risque de saignement, une I&ion cé&ébrale ou
rachidienne réeente, une chirurgie c&éorale, rachidienne ou ophtalmique ré&ente, une
hémorragie intracr&ienne ré&ente, des varices oesophagiennes connues ou suspectees,
des malformations arté&io-veineuses, des anésrismes vasculaires ou des anomalies
vasculaires intraspinales ou intrac&ébrales majeures.

Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple I'héparine non
fractionné& (UFH), les héparines de faible poids mol&ulaire (énoxaparine, daltéarine,
etc.), les d&ivés de I'hnéparine (fondaparinux, etc.), les anticoagulants oraux (warfarine,
dabigatran etexilate, apixaban, etc.), sauf dans des circonstances speeifiques de
changement de traitement anticoagulant (voir section 4.2) ou lorsque I'UFH est
administrée aux doses néessaires pour maintenir un cathéer veineux ou artéiel central
ouvert (voir section 4.5).

Maladie hépatique associée a une coagulopathie et a un risque dhémorragie
cliniguement pertinent, y compris les patients cirrhotiques chez les enfants Pugh B et
C (voir section 5.2).

Grossesse et allaitement (voir section 4.6).

4.4 Mises en garde speiales et préautions d'emploi

Une surveillance clinique conforme ala pratique de I'anticoagulation est recommandé
pendant toute la duré& du traitement.

Risque hémorragique

Comme pour les autres anticoagulants, les patients qui prennent VAROSUN doivent
@ére surveillé& de prés pour déeeler tout signe de saignement. 1l est recommandéde
I'utiliser avec prudence dans les cas de risque accru d'hé@morragie. L'administration de
VAROSUN doit &re interrompue en cas d’hémorragie grave (voir section 4.9).

Au cours des éudes cliniques, des saignements de la muqueuse (c'est-adire épistaxis,
saignements gingivaux, gastro-intestinaux, génito-urinaires, y compris des saignements
vaginaux anormaux ou une augmentation des regles) et de I'anénie ont &&observés
plus fréguemment pendant le traitement de longue duré par le rivaroxaban que pendant
le traitement par I'AVK. Ainsi, en plus d'une surveillance clinique adeéguate, des tests
de laboratoire sur I'nénoglobine et I'nématocrite pourraient &re utiles pour déecter les
saignements occultes et quantifier la pertinence clinique des saignements manifestes,
selon ce qui est jug€approprié

Plusieurs sous-groupes de patients, comme déaillEci-dessous, sont exposés aun risque
accru d'hénorragie. Ces patients doivent &re surveill& attentivement pour déecter les
signes et sympté&mes de complications hémorragiques et d'anénie apres le début du
traitement (voir section 4.8). Chez les patients recevant VAROSUN pour la prévention
de la TEV ala suite d'une arthroplastie @ective de la hanche ou du genou, cela peut se
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faire par un examen physique réulier des patients, une observation éroite du drainage
chirurgical de la plaie et des mesures pé&iodiques de I'hnénoglobine.

Toute chute inexpliqué& de I'hémoglobine ou de la pression arté&ielle doit conduire ala
recherche d'un site de saignement.

Bien que le traitement au rivaroxaban ne néeessite pas de surveillance systématique de
I'exposition, les niveaux de rivaroxaban mesuré&s al'aide d'un dosage quantitatif calibré
anti-facteur Xa peuvent @&re utiles dans des situations exceptionnelles ou la
connaissance de I'exposition au rivaroxaban peut aider a€elairer les déeisions cliniques,
par exemple en cas de surdose et d'intervention chirurgicale d'urgence (voir les sections
5.1et5.2).

Insuffisance rénale

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale grave (clairance de la crétinine < 30
ml/min), les taux plasmatiques de rivaroxaban peuvent &re considé&ablement
augmentés (1,6 fois en moyenne), ce qui peut entramer un risque accru de saignement.
VAROSUN doit &re utilis€avec prudence chez les patients dont la clairance de la
cr&tinine est comprise entre 15 et 29 ml/min. Son utilisation n'est pas recommandée
chez les patients dont la clairance de la crétinine est infé&ieure al5 mil/min (voir
sections 4.2 et 5.2).

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modé&é (clairance de la cré&tinine 30 -
49 ml/min) recevant en méme temps d'autres mé&licaments qui augmentent les
concentrations plasmatiques de rivaroxaban, VAROSUN doit &re utiliséavec prudence
(voir section 4.5).

Interaction avec d'autres médlicaments

L'utilisation de VAROSUN n'est pas recommandé chez les patients recevant un
traitement systénique concomitant avec des antimycotiques azo'mues (tels que le
ké&oconazole, I'itraconazole, le voriconazole et le posaconazole) ou des inhibiteurs de
la protéase du VIH (par exemple le ritonavir). Ces substances actives sont de puissants
inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp et peuvent donc augmenter les concentrations
plasmatiques de rivaroxaban aun degrécliniquement pertinent (2,6 fois en moyenne),
ce qui peut entramer un risque accru de saignement (voir section 4.5).

Il faut &re prudent si les patients sont traité&s simultanénent avec des mé&licaments
affectant I'némostase tels que les anti-inflammatoires non st&odiens (AINS), I'acide
acéylsalicylique (ASA) et les inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire ou les inhibiteurs
sé@ectifs de la recapture de la sé&otonine (ISRS), et les inhibiteurs de la recapture de la
s&otonine-noradrénaline (IRSN). Pour les patients pré&entant un risque de maladie
gastro-intestinale ulcé&euse, un traitement prophylactique appropri€peut &re envisagé
(voir section 4.5).

Autres facteurs de risque hénorragique

Comme les autres antithrombotiques, le rivaroxaban n'est pas recommandéchez les
patients pré&entant un risque accru d'hémorragie, par exemple :

* les troubles hémorragiques congénitaux ou acquis

* hypertension artérielle sévere non controlée

o dautres maladies gastro-intestinales sans ulcé&ation active qui peuvent
potentiellement entramer des complications hénorragiques (par exemple, les maladies
inflammatoires de l'intestin, I'cesophagite, la gastrite et le reflux gastro-cesophagien)

* rétinopathie vasculaire

* bronchectasie ou antécédents d'hémorragie pulmonaire

Patients porteurs de prothéses valvulaires

Le rivaroxaban ne doit pas &re utilis€épour la thromboprophylaxie chez les patients
ayant ré&emment subi un remplacement de la valve aortique par transcathé&isme
(TAVR). L'innocuitéet l'efficacité de VAROSUN n'ont pas &ée é@udiés chez les
patients porteurs de protheses valvulaires cardiaques ; par conséguent, il n'existe pas de
données permettant d'affirmer que VAROSUN assure une anticoagulation adeguate
dans cette population de patients. Le traitement par VAROSUN n'est pas recommandé
pour ces patients.

Patients atteints du syndrome des antiphospholipides

Les anticoagulants oraux directs (AOD), dont le rivaroxaban, ne sont pas recommandé&s
pour les patients ayant des anté&é&lents de thrombose et chez qui on a diagnostiqguéun
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syndrome d'antiphospholipides. En particulier pour les patients qui sont triple positifs
(pour I'anticoagulant du lupus, les anticorps anticardiolipine, et les anticorps anti-b&a
2-glycoproté@ne 1), le traitement avec les AOD pourrait &re associeades taux accrus
d'ééements thrombotiques ré&urrents par rapport ala thé&apie antagoniste de la
vitamine K.

Chirurgie de la fracture de la hanche

Le rivaroxaban n'a pas fait I'objet d'&udes cliniques interventionnelles chez des patients
subissant une opé&ation pour une fracture de la hanche afin d'éaluer son efficacitéet
sa s&urité

Les patients souffrant d'EP hénodynamiguement instable ou ceux qui né&sessitent une
thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire

VAROSUN n'est pas recommandécomme alternative al'héarine non fractionnée chez
les patients pré&entant une embolie pulmonaire qui sont hénodynamiquement instables
ou qui peuvent subir une thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire, car I'innocuité
et I'efficacitéde VAROSUN n'ont pas é&ééablies dans ces situations cliniques.
Anesthé&ie rachidienne / p&idurale ou ponction

Lorsqu'une anesthésie neuraxiale (anesthésie rachidienne/éidurale) ou une ponction
rachidienne/&idurale est utilisée, les patients traité& avec des agents antithrombotiques
pour pré&enir les complications thromboemboliques risquent de développer un
hématome épidural ou rachidien qui peut entramer une paralysie along terme ou
permanente. Le risque de ces é&/éements peut &re augmenté par l'utilisation
postopé&atoire de cathéers éiduraux ademeure ou par l'utilisation concomitante de
mélicaments affectant I'némostase. Le risque peut éjalement &re augmenté&par des
ponctions pé&idurales ou rachidiennes traumatiques ou répé&ees. Les patients doivent
é@re fréguemment surveill& pour déecter les signes et les sympténes de troubles
neurologiques (par exemple, engourdissement ou faiblesse des jambes,
dysfonctionnement des intestins ou de la vessie). Si un trouble neurologique est constaté
un diagnostic et un traitement d'urgence sont néeessaires. Avant une intervention
neuraxiale, le mélecin doit examiner les avantages potentiels par rapport aux risques
chez les patients anticoagulé ou chez les patients devant &re anticoagulé& pour une
thromboprophylaxie.

Pour ré&luire le risque potentiel d'hémorragie associé a l'utilisation simultané du
rivaroxaban et de l'anesthésie neuraxiale (éidurale/rachidienne) ou de la ponction
lombaire, il faut tenir compte du profil pharmacociné&ique du rivaroxaban. La mise en
place ou l'enlé&ement d'un cathéer épidural ou d'une ponction lombaire est plus
efficace lorsque I'effet anticoagulant du rivaroxaban est estiméfaible (voir section 5.2).
Au moins 18 heures doivent s'é&ouler aprés la derniée administration de rivaroxaban
avant le retrait d'un cathéer pé&idural. Apres le retrait du cathéer, au moins 6 heures
doivent s'&ouler avant I'administration de la dose suivante de rivaroxaban.

En cas de ponction traumatique, I'administration de rivaroxaban doit &re retardée de 24
heures.

Recommandations de dosage avant et apres les procéures invasives et les interventions
chirurgicales autres que les arthroplasties éectives de la hanche ou du genou

Si une procélure invasive ou une intervention chirurgicale est né&essaire, VAROSUN
10 mg doit &re arr&&au moins 24 heures avant l'intervention, si possible et sur la base
du jugement clinique du mélecin.

Si l'intervention ne peut &re retardeée, le risque accru de saignement doit &re évaluéen
fonction de lI'urgence de l'intervention.

VAROSUN doit &re recommencédes que possible aprés I'intervention invasive ou
chirurgicale, acondition que la situation clinique le permette et qu'une hénostase
adeguate ait @éééablie, comme déerminépar le mélecin traitant (voir section 5.2).
Population &yeé

L'augmentation de I'&e peut accroire le risque d’hémorragie (voir section 5.2).
Réctions dermatologiques

Des ré&ctions cutanées graves, notamment le syndrome de Stevens-Johnson/néerolyse
&idermique toxique et le syndrome DRESS, ont &é&signalées lors de la surveillance
post-commercialisation en association avec l'utilisation du rivaroxaban (voir section
4.8). Les patients semblent &re les plus exposé aces ré&ctions au déout du traitement :
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I'apparition de la ré&ction se produit dans la majorit€des cas au cours des premiéres
semaines de traitement. Le rivaroxaban doit &re arr&édes la premiére apparition d'une
éuption cutanée grave (par exemple, éendue, intense et/ou cloque), ou de tout autre
signe d'hypersensibilitéassociéades I&ions des muqueuses.

Informations sur les excipients

VAROSUN contient du lactose. Les patients pré&entant de rares problénes h&&litaires
d'intolé&ance au galactose, de carence totale en lactase ou de malabsorption du glucose-
galactose ne doivent pas prendre ce mé&licament.

4.5 Interaction avec d'autres mé&licaments et autres formes d'interaction
Inhibiteurs de CYP3A4 et de P-gp

La co-administration de rivaroxaban avec le ké&oconazole (400 mg une fois par jour)
ou le ritonavir (600 mg deux fois par jour) a entraméune augmentation de 2,6 fois /2,5
fois de I'AUC moyenne du rivaroxaban et de 1,7 fois / 1,6 fois de la Cmax moyenne du
rivaroxaban, avec des augmentations significatives des effets pharmacodynamiques qui
peuvent entramer un risque accru de saignement. Par conseguent, I'utilisation de
VAROSUN n'est pas recommandée chez les patients recevant un traitement systénique
concomitant avec des antimycotiques azomjues tels que le ké&oconazole, l'itraconazole,
le voriconazole et le posaconazole ou des inhibiteurs de la protése du VIH. Ces
substances actives sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 et du P-gp (voir section
4.4).

Les substances actives qui n'inhibent fortement qu'une seule des voies d'@imination du
rivaroxaban, soit le CYP3A4 soit la P-gp, devraient augmenter les concentrations
plasmatiques de rivaroxaban dans une moindre mesure. La clarithromycine (500 mg
deux fois par jour), par exemple, considé&é& comme un puissant inhibiteur du CYP3A4
et un inhibiteur modé&éde la P-gp, a entraméune augmentation de 1,5 fois de la SSC
moyenne du rivaroxaban et de 1,4 fois de la Cmax. L'interaction avec la clarithromycine
n'est probablement pas cliniquement pertinente chez la plupart des patients, mais peut
ére potentiellement significative chez les patients ahaut risque. (Pour les patients
souffrant d'insuffisance rénale : voir la section 4.4).

L'&ythromycine (500 mg trois fois par jour), qui inhibe modé&énent le CYP3A4 et la
P-gp, a entraméune augmentation de 1,3 fois de I'AUC et de la Cmax moyennes du
rivaroxaban. L'interaction avec I'é@ythromycine n'est probablement pas cliniquement
pertinente chez la plupart des patients, mais peut &re potentiellement significative chez
les patients ahaut risque.

Chez les sujets pré&entant une insuffisance rénale I&ére, I'é&ythromycine (500 mg trois
fois par jour) a entraméune augmentation de 1,8 fois de I'AUC moyenne du rivaroxaban
et de 1,6 fois de la Cmax par rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. Chez
les sujets préentant une insuffisance rénale modé&e&, I'é&ythromycine a entraméune
augmentation de 2,0 fois de I'AUC moyenne du rivaroxaban et de 1,6 fois de la Cmax
par rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. L'effet de I'é&ythromycine est
additif acelui de l'insuffisance rénale (voir section 4.4).

Le fluconazole (400 mg une fois par jour), considé&&comme un inhibiteur modé&édu
CYP3A4, a entraméune augmentation de 1,4 fois de la SSC moyenne du rivaroxaban
et de 1,3 fois de la Cmax moyenne. L'interaction avec le fluconazole n'est probablement
pas cliniqguement pertinente chez la plupart des patients, mais peut &re potentiellement
significative chez les patients ahaut risque. (Pour les patients souffrant d'insuffisance
rénale : voir la section 4.4).

Compte tenu du peu de donnéss cliniques disponibles sur la droné&larone, la co-
administration avec le rivaroxaban doit &re &vitée.

Anticoagulants

Apres l'administration combiné& d'éoxaparine (40 mg en dose unique) et de
rivaroxaban (10 mg en dose unique), un effet additif sur I'activitéanti-facteur Xa a &éé&
observé sans effets supplémentaires sur les tests de coagulation (PT, aPTT).
L'éoxaparine n'a pas affectéla pharmacocinéique du rivaroxaban.

En raison du risque accru de saignement, il convient de faire attention si les patients
sont traité en mé@me temps que d'autres anticoagulants (voir sections 4.3 et 4.4).
AINS/inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire
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Aucune prolongation cliniquement pertinente du temps de saignement n'a &&observee
aprés lI'administration concomitante de rivaroxaban (15 mg) et de 500 mg de naproxeéne.
Né&nmoins, il peut y avoir des individus avec une réonse pharmacodynamique plus
prononce.

Aucune interaction pharmacocinéique ou pharmacodynamique cliniqguement
significative n'a é&observeée lorsque le rivaroxaban éait co-administréavec 500 mg
d'acide acéylsalicylique.

Le clopidogrel (300 mg de dose de charge suivie de 75 mg de dose d'entretien) n'a pas
montré d'interaction pharmacociné&ique avec le rivaroxaban (15 mg) mais une
augmentation pertinente du temps de saignement a &&observé chez un sous-ensemble
de patients, qui n'éait pas corrdé& al'agrégation plaquettaire, ala séectine P ou aux
niveaux des réepteurs GPIIb/1lla.

Il faut &@re prudent si les patients sont traités en mé@me temps que des AINS (y compris
I'acide acéylsalicylique) et des inhibiteurs de l'agréjation plaquettaire, car ces
meélicaments augmentent géné&alement le risque de saignement (voir section 4.4).

Les ISRS/IRSN

Comme pour les autres anticoagulants, il est possible que les patients courent un risque
accru d'hémorragie en cas d'utilisation concomitante avec des ISRS ou des IRSN en
raison de leur effet sur les plaquettes. Lors de l'utilisation concomitante dans le
programme clinique du rivaroxaban, des taux numé&iquement plus devés de
saignements majeurs ou non majeurs cliniquement pertinents ont é&&observés dans tous
les groupes de traitement.

Warfarine

Le passage des patients de I'antagoniste de la vitamine K warfarine (RIN 2,0 a3,0) au
rivaroxaban (20 mg) ou du rivaroxaban (20 mg) ala warfarine (RIN 2,0 &3,0) a
augmenté le temps de prothrombine/RIN (néoplastine) plus qu'additivement (des
valeurs individuelles du RIN allant jusqu'al2 peuvent &re observéss), alors que les
effets sur le TCA, l'inhibition de l'activitédu facteur Xa et le potentiel de thrombine
endogéne &aient additifs.

Si I'on souhaite tester les effets pharmacodynamiques du rivaroxaban pendant la
pé&iode de conversion, on peut utiliser l'activitéanti-facteur Xa, la PiCT et le Heptest,
car ces tests n'ont pas é&affectés par la warfarine. Le quatriéme jour aprés la derniére
dose de warfarine, tous les tests (y compris le PT, le TCA, l'inhibition de l'activitédu
facteur Xa et I'ETP) ne refléaient que I'effet du rivaroxaban.

S'il est souhaitéde tester les effets pharmacodynamiques de la warfarine pendant la
pé&iode de conversion, la mesure de I'INR peut &re utilisé ala tourelle de rivaroxaban
(24 heures aprés la prise pré&eélente de rivaroxaban) car ce test est peu affectépar le
rivaroxaban ace moment-la

Aucune interaction pharmacocinéique n'a &é observée entre la warfarine et le
rivaroxaban.

Inducteurs du cytochrome CYP3A4

La co-administration eu rivaroxaban et de rifampicine, un puissant inducteur du
CYP3A4, a entraméune diminution d'environ 50 % de I'ASC moyenne du rivaroxaban,
avec des diminutions paralléles de ses effets pharmacodynamiques. L'utilisation
concomitante de rivaroxaban et d'autres puissants inducteurs du CYP3A4 (par exemple
la phénytome, la carbamazeépine, le phéiobarbital ou le millepertuis (Hypericum
perforatum)) peut &alement entramer une ré&luction des concentrations plasmatiques
de rivaroxaban. Par conséguent, I'administration concomitante d'inducteurs puissants
du CYP3A4 doit &re &ité, amoins que le patient ne soit &roitement surveillépour
déecter les signes et sympt@mes d’une thrombose.

Autres thé&apies concomitantes

Aucune interaction pharmacocinéique ou pharmacodynamique cliniguement
significative n'a &e observee lorsque le rivaroxaban éait co-administré avec le
midazolam (substrat du CYP3A4), la digoxine (substrat de la P-gp), l'atorvastatine
(substrat du CYP3AA4 et de la P-gp) ou I'oméprazole (inhibiteur de la pompe aprotons).
Le rivaroxaban n'inhibe ni n'induit aucune isoforme majeure du CYP comme le
CYP3A4.
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Aucune interaction cliniquement pertinente avec I'alimentation n'a &&observee (voir la
rubrique 4.2).

Paraméires de laboratoire

Les paramétres de coagulation (par exemple PT, aPTT, HepTest) sont affecté&s comme
prévu par le mé&anisme d'action du rivaroxaban (voir la rubrique 5.1).

4.6 Fertilit& grossesse et allaitement

Grossesse

L'innocuité et l'efficacité de VAROSUN n'ont pas &é& éablies chez les femmes
enceintes. Des é&udes menés sur les animaux, ont montré une toxicité pour la
reproduction (voir la rubrique 5.3). En raison de la toxicité potentielle pour la
reproduction, du risque intrinséjue de saignement et de la preuve que le rivaroxaban
traverse le placenta, VAROSUN est contre-indiqué pendant la grossesse (voir la
rubrique 4.3).

Les femmes en &e de procréer doivent €viter une grossesse pendant le traitement par
le rivaroxaban.

Allaitement maternel

L'innocuitéet l'efficacitéde VAROSUN n'ont pas &é &ablies chez les femmes qui
allaitent. Des données d’études menées sur les animaux indiquent que le rivaroxaban
est s&réeédans le lait. VAROSUN est donc contre-indiqguépendant l'allaitement (voir
la rubrique 4.3). Une deeision doit &re prise quant &l'arré& de l'allaitement maternel ou
al'arr&/absence de traitement.

Fertilité

Aucune éude speifique sur le rivaroxaban chez I'homme n'a éémené pour évaluer
les effets sur la fertilité Dans une é&ude sur la fertilitémasculine et féninine chez le rat,
aucun effet n'a &&observé(voir la rubrique 5.3).

4.7 Aptitude aconduire des vénicules et autiliser des machines

VAROSUN a un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et autiliser
des machines. Des effets indé&sirables telles qu’une syncope (peu fré&juente) et des
éourdissements (fréjuents) ont &é&signal & (voir la rubrique 4.8). Les patients souffrant
de ces effets ind&irables ne doivent pas conduire ou utiliser de machines.

4.8 Effets indé&irables

Ré&umedu profil de se&urité

La tolé&ance du rivaroxaban a éééraluée dans treize éudes de phase 11l incluant 53
103 patients exposé&s au rivaroxaban (voir tableau 1).

Tableau 1: Nombre de patients soumis al’&ude, dose quotidienne totale et durée
maximale du traitement dans les éudes de phase 111

Indication Nombre de|Dose quotidienne/Duré& maximale
patients* |totale du traitement
Préention de la thrombo-|6097 10 mg 39 jours

embolie veineuse (ETEV) chez
les patients adultes bén€éficiant
d’une chirurgie programmée de
la hanche ou du genou

Préention de ’ETEV chez les|3997 10 mg 39 jours
patients pré&entant une affection
medicale
Traitement de la TVP, de I’EP et|6790 Jour 1 - 21 : 30 mg|21 mois
prévention des r&sidives A partir du 22e

jour : 20 mg

Aprés au moins 6
mois : 10 mg ou 20
mg

Prévention des accidents|7750 20 mg 41 mois
vasculaires cé&ébraux et des
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embolies systéniques chez les

patients atteints de fibrillation

atriale non valvulaire

Prévention des &éements|10225 5 mg ou 10 mg|31 mois

athé&othrombotiques chez les respectivement,

patients apré un syndrome co-administrés

coronarien aigu (SCA) avec de I'ASA ou
de I'ASA plus du
clopidogrel ou
ticlopidine

Pré&ention des ééements/18244 5 co-administré&|47 mois

athé&othrombotiques chez les avec de I'AAS ou

patients pré&entant une 10 mg uniquement

MC/MAP

* Les patients ayant re@ au moins une dose de rivaroxaban

Les effets indé&sirables les plus fréuemment signalé& chez les patients recevant du
rivaroxaban éaient des hémorragies (voir la rubrique 4.4. et la rubrique "Description
de certains effets indé&sirables" ci-dessous) (Tableau 2). Les saignements les plus
fréguemment signal& éaient I'éistaxis (4,5 %) et une hémorragie du tube gastro-
intestinal (3,8 %).

Tableau 2 : Taux de survenue des saignements* et d'ané@mie chez les patients
exposes au rivaroxaban au cours des éudes de phase 111 achevees

Indication Saignements Anénie

Préention de la thromboembolie|6,8% des patients 5,9% des patients
veineuse (ETEV) chez les patients
adultes bénéficiant d’une chirurgie
programmee de la hanche ou du genou

Préention de la thromboembolie|12,6% des patients |2,1% des patients
veineuse chez les patients présentant
une affection mé&licale

Traitement de la TVP et de I'EP et|23% des patients 1.6% des patients
prévention des reeidives

Prévention des accidents vasculaires|28 per 100 patient-|2,5 per 100 patient-
c&ébraux et des embolies systémiques|annees annéss

chez les patients atteints de fibrillation
atriale non valvulaire

Prévention des &éements|22 per 100 patient-|1,4 per 100 patient-
athé&othrombotiques chez les patientsjannéss annees
aprés un SCA

Prévention des &éements|6,7 per 100 patient-|0,15 per 100 patient-
athé&othrombotiques chez les patients|annees annéss**
pré&sentant une MC/MAP

* Pour toutes les éudes sur le rivaroxaban, tous les é&éements hémorragiques sont
recueillis, signalés et adjudiqués.

** Dans I'éude COMPASS, l'incidence de l'anémie est faible car une approche
sé@ective du recueil des é&éements ind&irables a &éutilisé

Tableau résumant les effets indésirables

Les fré&juences des effets indé&sirables signalé pour VAROSUN sont résumees dans le
tableau 3 ci-dessous par classe de systames et d’organes (classification MedDRA) et
selon la convention suivante:

tres fréquent (= 1/10)

fréguent (= 1/100 a < 1/10)
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peu fréuent (= 1/1 000 & < 1/100)

rare (= 1/10 000 a < 1/1 000)

trés rare ( < 1/10 000)

fréguence indéerminée (ne peut &re estimeée sur la base des donnés disponibles)
Tableau 3 : ensembles des effets indéirables signalé chez les patients lors des
essais cliniques de phase 111 ou lors d’une utilisation post-commercialisation™.

Treés rare Fréguence
indéerminee

Fréuent Peu fré&quent |Rare

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Anénie  (dont/ Thrombocytose

résultat (y compris
d’analyse de|devation de la
laboratoire numeation des

correspondant) |plaquettes)”,
Thrombopénie

Affections du systéme immunitaire

Réction Réctions
allergique, anaphylactiques
dermatite y compris choc
allergique, anaphylactique
angio-cedeme et
cedéme
allergique

Affections du systéme nerveux

Sensations Hémorragie

vertigineuses, |c&ébrale et

c&halés intracrénienne,
syncope

Affections oculaires

Hémorragie

oculaire (y

compris

hémorragie

conjonctivale)

Affections cardiaques
Tachycardie |

Affections vasculaires

Hypotension,
hématomes

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Epistaxis,

hémoptysie
Affections gastro-intestinales

Gingivorragie, |Séheresse
hémorragie du(buccale
tractus  gastro-
intestinal  (dont
rectorragie),
douleurs gastro-
intestinales et
abdominales,
dyspepsie,
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nausees,
constipationA,
diarrhé,
vomissementsA

Affections héoatobiliaires

Elévation  des|Insuffisance Ictére, Elévation
transaminases  |hépatique, de la bilirubine
Hévation de lalconjuguée (avec
bilirubine, ou sans éévation
éévation  des|concomitante des
phosphatases  |ALAT),
alcalines Cholestase,
sanguinesA, Héoatite  (dont
éévation des -|lI&sion
GTA hépatocellulaire)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Prurit (y|Urticaria Syndrome  de
compris des cas Stevens-
peu courants de Johnson/
prurit Né&rolyse
gené&alisé, &idermique
éuptions toxique,
cutanees, Syndrome  de
ecchymoses, DRESS
hénorragies
cutanées et sous-
cutanées
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Douleur des|Hemarthrose ~ |Hénorragie Syndrome  de
extrémit&” musculaire compression
des loges
secondaire aun
saignement
Affections rénales et urinaires
Hémorragie du Insuffisance
tractus rénale /
urogénital (y insuffisance
compris rénale grave
hématurie et aprés un
ménorragie®), saignement

insuffisance
rénale (y
compris
augmentation de
la cratinine
sanguine,
augmentation de
I'uré& sanguine)

assez suffisant
pour provoquer
une
hypoperfusion

Affections géné&aux et anomalie

s au site d'admin

istration

Fievre®, cedéme
p&iphé&ique,
diminution
géné&ale de la

Sensation
d’inconfort
(dont malaise)

force et de la

(Edéme localisé”
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vivacité (y
compris fatigue
et asthénie)

Investigations

Elevation du

LDHA, _

augmentation de

la lipase”,

augmentation de

l'amylase”
Lé&ions, intoxications et complications liés aux procé&lures
Hémorragie Pseudoané&vrisme
post- opé&atoire vasculaire®

(dont  anémie
postop€&atoire et
hémorragie de la
plaie),
contusion, plaie
suintante”

A: effets observés dans la préention des ETEV chez les patients
adultes béndficiant d'une intervention chirurgicale programmee de la
hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genou)

B : effets observeés tres fréguemment chez les femmes &ées de < 55
ans dans le traitement de la TVP, de I'EP et la prévention des
residives

C . effets observés peu fréguemment dans la prévention des
é&/éements athé&othrombotiques aprés un SCA (suite & une
intervention coronaire percutanee)

chez des patients apreés un SCA (suite aune intervention coronarienne
percutanee)

* Une approche séective pré&linie a &éutilisé pour la collecte des
é/énements indéirables. Vu que l'incidence des effets indésirables
n'a pas augmentéet qu'aucun nouvel effet ind&irable n'a &éidentifié
les donnees de I'éude COMPASS n'ont pas &€ incluses dans ce
tableau pour le calcul de la fré&uence.

Description de certains effets indésirables

En raison de son mode d'action pharmacologique, I'utilisation de VAROSUN peut &re
associé aun risque accru de saignement occulte ou manifeste de tout tissu ou organe
pouvant entramer une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptémes et la
gravité(y compris une issue fatale) varieront en fonction de la localisation et du degré
ou de I'@endue du saignement et/ou de I'anémie (voir la rubrique 4.9 "Gestion des
saignements"). Dans les &udes cliniques, des saignements de muqueuse (c'est-adire
I'&istaxis, les saignements gingivaux, gastro-intestinaux, génito-urinaires, y compris
les saignements vaginaux anormaux ou l'augmentation des saignements menstruels) et
une anémie ont &é&observeés plus fré&uemment au cours du traitement de longue duré
avec le rivaroxaban que lors du traitement avec le AVK. Ainsi, en plus d'une
surveillance clinique adéjuate, des tests de laboratoire sur I'hénoglobine et
I'hnématocrite pourraient &re utiles pour déecter les saignements occultes et quantifier
la pertinence clinique des saignements manifestes, selon ce qui est jug€approprié Le
risque de saignement peut &re accru dans certains groupes de patients, par exemple les
patients souffrant d'hypertension art&ielle sé/é&e non contrdé& et/ou sous traitement
concomitant affectant I'n@nostase (voir la rubrique 4.4 "Risque hémorragique™). Les
saignements menstruels peuvent &re intensifié& et/ou prolongés. Les complications
hémorragiques peuvent se pré&senter sous forme de faiblesse, de pdeur, de vertiges, de
céhalées ou de gonflements inexpliques, de dyspneés et de choc inexpliqué Dans
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certains cas, en conseguence de I'anénie, des sympt&mes d'ischémie cardiaque tels que
des douleurs thoraciques ou une angine de poitrine ont &&observés.

Des complications connues et secondaires ades hémorragies graves, telles que le
syndrome des loges et l'insuffisance rénale due al'hypoperfusion, ont &é&signalées en
ce qui concerne VAROSUN. Par conséguent, la possibilitéd'une hénorragie doit &re
prise en compte dans I'éaluation de I'&at de tout patient sous anticoagulant.
Deelaration des effets indésirables présumés

Il est important de signaler les effets indé&sirables pré&umé aprés l'autorisation du
mélicament. Cela permet de surveiller en permanence le rapport béndfice/risque du
meédicament. Les professionnels de la santésont invités asignaler tout effet ind&sirable
pré&umévia le systame de carte jaune, sur le site web : https://yellowcard.mhra.gov.uk
ou arechercher la carte jaune MHRA sur Google Play ou Apple App Store.

4.9 Surdosage

De rares cas de surdosage jusqu'a 600 mg ont é&é signalé& sans complications
hémorragiques ou autres effets indésirables. En raison de I'absorption limitée, un effet
plafond sans augmentation supplémentaire de I'exposition plasmatique moyenne est
attendu ades doses suprathéapeutiques de 50 mg de rivaroxaban ou plus.

Un agent d'inversion speeifique (andexanet alfa) antagoniste de [I'effet
pharmacodynamique du rivaroxaban est disponible (voir le résumédes caract&istiques
de I'andexanet alfa).

L'utilisation de charbon actif pour réluire l'absorption en cas de surdosage de
rivaroxaban, peut &re envisagee.

Gestion des saignements

Si une complication hénmorragique survient chez un patient recevant du rivaroxaban, la
prochaine administration de rivaroxaban doit &re retardé& ou le traitement doit &re
interrompu, selon le cas. Le rivaroxaban a une demi-vie d'environ 5 a13 heures (voir
la rubrique 5.2). La prise en charge doit &re individualisé en fonction de la gravitéet
de la localisation de I'hémorragie. Un traitement symptomatique appropri€épeut &re
utiliséselon les besoins, comme une compression meéeanique (par exemple pour une
&istaxis s&veée), une h@nostase chirurgicale avec des procélures de contrde des
saignements, un remplacement des liquides et un soutien hénodynamique, des produits
sanguins (globules rouges sous emballage ou plasma frais congel& selon I'anénie ou la
coagulopathie associ€e) ou des plaquettes.

Si les saignements ne peuvent &re contrdé par les mesures ci-dessus, il convient
d'envisager soit l'administration d'un agent speeifique d'inversion de l'inhibiteur du
facteur Xa (andexanet alfa), qui antagonise I'effet pharmacodynamique du rivaroxaban,
ou d’un agent spexifique d'inversion des procoagulants, tel que le concentré de
complexe prothrombinique (PCC), le concentréde complexe prothrombinique activé
(APCC) ou le facteur Vlla recombinant (r-FVI1la). Toutefois, I'exp&ience clinique
actuelle de l'utilisation de ces mé&licaments chez les personnes recevant du rivaroxaban
est trés limité&. La recommandation est éalement basée sur des donné&s non cliniques
limitées. Un nouveau dosage du facteur VIla recombinant doit &re envisag€et titréen
fonction de I'am@ioration des saignements. En fonction de la disponibilité&locale, une
consultation avec un expert en coagulation doit &re envisagé en cas de saignements
importants (voir la rubrique 5.1).

Le sulfate de protamine et la vitamine K ne devraient pas affecter l'activité
anticoagulante du rivaroxaban. Il existe une expé&ience limité& avec l'acide
tranexamique et aucune expé&ience avec l'acide aminocapromjue et I'aprotinine chez les
personnes recevant du rivaroxaban. Il n'y a ni justification scientifique du bénéfice ni
d’expé&ience sur l'utilisation de la desmopressine hénostatique systémique chez les
personnes recevant du rivaroxaban. En raison de sa forte liaison aux proté@nes
plasmatiques, le rivaroxaban ne devrait pas &re dialysable.

5. Propriéé pharmacologiques

5.1 Proprié&é& pharmacodynamiques

Groupe pharmacothé&apeutique : Agents antithrombotiques, inhibiteurs directs du
facteur Xa, code ATC : BO1AFO01
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Méeanisme d'action

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct du facteur Xa hautement séectif, avec une
biodisponibilité orale. L'inhibition du facteur Xa interrompt la voie intrinséjue et
extrinségue de la cascade de coagulation du sang, inhibant &ala fois la formation de
thrombine et le déeloppement de thrombine. Le rivaroxaban n'inhibe pas la thrombine
(facteur Il activé et aucun effet sur les plaquettes n'a &&démontré

Effets pharmacodynamiques

Une inhibition proportionnelle &la dose administrée de l'activitédu facteur Xa a éé
observée chez I'hnomme. Le temps de prothrombine (TP) est influencé par le
rivaroxaban de maniére proportionnelle &la dose administré& avec une corréation
éroite avec les concentrations plasmatiques (valeur r &jale 0,98) si I'on utilise de la
néoplastine pour le dosage. D'autres réactifs donneraient des résultats difféents. La
lecture du temps de Quick doit &re effectué en quelques secondes, car I'INR n'est
calibréet validéque pour les coumarines et ne peut &re utilis€pour aucun autre
anticoagulant. Chez les patients subissant une chirurgie orthopélique majeure, les
percentiles 5/95 pour le temps de Quick (néplastine) 2 &4 heures aprés la prise des
comprimé& (c'est-adire au moment de I'effet maximal) se situaient entre 13 et 25 s
(valeurs de base avant l'opé&ation 12 a15 s).

Dans une éude de pharmacologie clinique sur l'inversion de la pharmacodynamique du
rivaroxaban chez des sujets adultes en bonne santé&(n=22), les effets de doses uniques
(50 Ul/kg) de deux types diffé&ents de PCC, un PCC a3 facteurs (facteurs 11, IX et X)
et un PCC a4 facteurs (facteurs 11, VII, IX et X) ont &ééévalués. La PCC a3 facteurs a
ré&luit les valeurs moyennes de PT pour la néplastine d'environ 1,0 seconde en 30
minutes, par rapport aux ré&luctions d'environ 3,5 secondes observées avec la PCC a4
facteurs. En revanche, la PCC a3 facteurs a eu un effet global plus important et plus
rapide que la PCC a4 facteurs sur l'inversion des changements dans la production de
thrombine endogéne (voir la rubrique 4.9).

Le temps de thomboplastine partiel activé (aPTT) et le HepTest sont également
prolong& en fonction de la dose ; cependant, ils ne sont pas recommandé& pour
I’é&valuation de I'effet pharmacodynamique du rivaroxaban. Il n'est pas néeessaire de
surveiller les paraméres de coagulation pendant le traitement avec le rivaroxaban en
routine clinique. Toutefois, si les niveaux de rivaroxaban cliniquement indiqués
peuvent &re mesurés par des tests quantitatifs calibré anti-facteur Xa (voir la rubrique
5.2).

Efficacitéet s€euritécliniques

Pré&ention de I’ETEV chez les patients adultes bénéficiant d’une chirurgie
programmee de la hanche ou du genou

Le programme clinique du rivaroxaban a &é conql pour démontrer I'efficacité du
rivaroxaban en pré&ention de I’ETEV, c'est-adire la thrombose veineuse profonde
(TVP) proximale et distale et I'embolie pulmonaire (EP) chez les patients subissant une
chirurgie orthopélique majeure des membres infé&ieurs. Plus de 9 500 patients (7 050
pour une arthroplastie totale de la hanche et 2 531 pour une arthroplastie totale du genou)
ont fait I’objet d'é@udes cliniques de phase Ill randomisées et contrdés en double
aveugle, le programme RECORD.

Une dose de 10 mg de Rivaroxaban administrés une fois par jour (od) et initié au plus
t& 6 heures aprés l'op&ation, a && comparé aune dose de 40 mg d'éoxaparine
administrée une fois par jour et initiée 12 heures avant I'op&ation.

Dans les trois éudes de phase 11 (voir tableau 4), le rivaroxaban a ré&luit de maniee
significative le taux d’ETEV totale (toute TVP déecté& par voie veineuse ou
symptomatique, EP non fatale et dé&es) et d” ETEV majeure (TVP proximale, EP non
fatale et d&és lieéala ETEV), les paraméres d'efficacité primaires et secondaires
majeurs pré&éinis. En outre, dans les trois éudes, le taux d’ETEV symptomatique
(TVP symptomatique, EP non fatale, d&eés lieaune ETEV) éait plus faible chez les
patients traités avec le rivaroxaban que chez les patients traités avec I'éoxaparine.

Le principal critee d'éaluation de la seurit& asavoir les hénorragies majeures, a
montrédes taux comparables chez les patients traités avec une dose de 10 mg de
rivaroxaban par rapport aceux traité par avec une dose de 40 mg d'éoxaparine.
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Tableau 4 : Ré&ultats en termes d'efficacitéet d’inocuité issus des &udes cliniques

de phase 111
RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Population de|4541 les patients subissant une|2509 les patients subissant une|2531 les patients subissant une
I’étude arthroplastie totale de laarthroplastie totale de la|arthroplastie totale du genou
hanche hanche
Dose et duré|Rivaroxaban|Enoxaparin|p Rivaroxaban|Enoxaparin|p Rivaroxaban|Enoxaparin|p
du traitement/10 mg 1/40 mg 1 10 mg 1/40 mg 1 10 mg 1/40 mg 1
apres foisl/j fois/j foislj fois/j fois/j fois/j
l'op&ation 35+4jours |35 = 4 35+4jours |12 =+ 2 12 +2jours |12 £ 2
jours jours jours
ETEV totale |18 (1,1%) |58 (3,7%) |< 17 (2,0%) (81 (9,3%) |< 79 (9,6%) |166 <
0.001 0.001 (18,9%) |0.001
ETEV majeure |4 (0,2%) 33(2,0%) |< 6 (0,6%) 49 (5,1%) |< 9 (1,0%) 24 (2,6%) (0.01
0.001 0.001
ETEV 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
symptomatique
Saignements |6 (0,3%) 2 (0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
importants

L'analyse des ré&ultats regroup& des éudes de phase Il a corroboré les donnés
obtenues dans les éudes individuelles concernant la ré&luction de ’ETEV totale, de
I’ETEV majeure et de ’ETEV symptomatique avec 10 mg de rivaroxaban administrés
une fois par jour par rapport 240 mg d'éoxaparine administré& une fois par jour.

En plus du programme RECORD de phase 111, une &ude de cohorte ouverte (XAMOS),
non interventionnelle et post-autorisation, a &€& mené& auprés de 17413 patients
subissant une chirurgie orthopé&lique majeure de la hanche ou du genou, afin de
comparer le rivaroxaban ad'autres thromboprophylaxies pharmacologiques (normes de
soins) en situation réelle. Une ETEV symptomatique est survenue chez 57 (0,6 %) des
patients du groupe rivaroxaban (n=8778) et 88 (1,0%) des patients du groupe de
traitement standard (n=8635; HR 0,63; 95% IC 0,43-0,91) ; population soumise a
I’évaluation de innocuité). Des hé&norragies majeures sont survenues chez 35 (0,4 %)
et 29 (0,3 %) des patients dans les groupes rivaroxaban et bénéficiant de soins standards
(HR 1,10; 95 % ICI 0,67-1,80). Les reésultats éaient donc cohé&ents avec ceux des
éudes pivots randomisees.

Traitement de la TVP et de I'EP et préention de la TVP et de I'EP ré&urrentes

Le programme cliniqgue de VAROSUN a é&é conqi pour dénontrer I'efficacité de
VAROSUN dans le traitement initial et le traitement continu de la TVP aigu&et de I'EP
ainsi que dans la prévention des reeidives.

Plus de 12800 patients ont &é é&alués dans le cadre de quatre éudes cliniques
contrdées, randomisées de phase 111 (Einstein TVP, Einstein PE, Einstein Extension et
Einstein Choice) et une analyse pooléee pré&linie des &udes Einstein TVP et Einstein
PE a également &éreailiseée. La duré globale de traitement combinée dans I'ensemble
des éudes a atteint 21 mois.

Dans I'éude Einstein TVP, 3449 patients atteints de TVP aigué&ont &&éudié dans le
cadre du traitement de la TVP et de la préention des r&idives de TVP et d'EP (les
patients pré&entant une EP symptomatique ont &é&exclus de cette &ude). La duré de
traitement éait de 3, 6 ou 12 mois, selon I'éaluation clinique de l'investigateur.

Au cours des 3 premiéres semaines de traitement de la TVP aigué le rivaroxaban a &é&
administréen deux prises de 15 mg par jour. Par la suite, la dose administrée &ait de
20 mg de rivaroxaban par jour en prise unique.

Dans I'é@ude Einstein PE, 4832 patients atteints d'une EP aig(e ont &ééudié& dans le
cadre du traitement de I'EP et la prévention des reéeidives de TVP et d'EP. La durée de
traitement éait de 3, 6 ou 12 mois, selon I'éaluation clinique de l'investigateur.
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Pour le traitement initial de I'EP aigUe, la dose &ait de 15 mg de rivaroxaban deux fois
par jour pendant trois semaines. Par la suite, la dose administrée &ait de 20 mg de
rivaroxaban par jour en prise unique.

Dans les deux éudes Einstein TVP et Einstein PE, le traitement comparateur &ait
I'éoxaparine administré& pendant au moins 5 jours en association avec un anti-
vitamine K jusqu'a atteindre un TQ/INR compris dans l'intervalle thérapeutique (> 2,0).
Le traitement a ensuite &&poursuivi avec un anti-vitamine K dont la dose a ééajuste
de fagn amaintenir les valeurs du TQ/INR dans l'intervalle thé&apeutique de 2,0 &3,0.
Dans I'@ude Einstein Extension, 1 197 patients atteints de TVP ou d'EP ont &ééudi&
dans le cadre de la prévention des reeidives de TVP et d'EP. La duré de traitement
éait, selon I'éaluation clinique de l'investigateur, de 6 ou 12 mois supplénentaires
chez des patients prélablement traités pendant 6 &12 mois pour une thrombose
veineuse. Le traitement par 20 mg de VAROSUN une fois par jour a @écomparéaun
placebo.

Les critées principaux et secondaires pré&léfinis d'efficacitééaient identiques dans les
éudes Einstein TVP, PE et Extension. Le critée principal d'efficacitéé&ait la reeidive
symptomatique d'é&énements thromboemboliques veineux (ETEV), critée composite
rainissant les r&idives de TVP ou les EP fatales ou non fatales. Le critée secondaire
d'efficacitééait un critée composite reunissant les reeidives de TVP, les EP n'ayant
pas conduit au dé&és ainsi que la mortalité&toutes causes confondues.

Dans I'é@ude Einstein Choice, 3396 patients pré&entant une TVP et/ou une EP
symptomatique confirmeé et ayant reqi 6 - 12 mois de traitement anticoagulant ont &é&
éudi& dans le cadre de la prévention des EP fatales ou des ré&eidives sous forme de
TVP ou d'EP symptomatique non fatale. Les patients chez lesquels la poursuite d'un
traitement anticoagulant adose thé&apeutique &ait indiquée, ont &éexclus de I'éude.
La durée du traitement &ait de 12 mois maximum, selon la date de randomisation de
chacun (duré& méliane : 351 jours). Les traitements par 20 mg de VAROSUN une fois
par jour et par 10 mg de VAROSUN une fois par jour ont &&comparés au traitement
par 100 mg d'acide acéylsalicylique une fois par jour.

Le critére principal d'efficacité &ait la reéeidive symptomatique d'ETEV, critée
composite réinissant les reéeidives de TVP ou les EP fatales ou non fatales.

Dans I'@ude Einstein TVP (voir le Tableau 5), la non-infé&ioritédu rivaroxaban par
rapport al'éoxaparine/AVK a é&&démontree pour le critée principal d'efficacité(p <
0,0001 [test de non- infé&ioritg ; Hazard Ratio (HR) : 0,680 [0,443 - 1,042] ; p = 0,076
[test de supé&ioritg). Le béndfice clinique net tel que préléini (critée principal
d'efficacitéplus é&éements hénorragiques majeurs) a &€en faveur du rivaroxaban,
avec un HR de 0,67 (IC &95% : 0,47 - 0,95, valeur nominale de p = 0,027). Les valeurs
de I'INR ont &&comprises dans l'intervalle thé&apeutique durant 60,3% du temps en
moyenne pour une durée moyenne de traitement de 189 jours et durant 55,4%, 60,1%
et 62,8% du temps respectivement pour chacun des groupes de traitement de duré&
pré/ue de 3, 6 et 12 mois. Dans le groupe éoxaparine/AVK, il n'a pas &&é&abli de
relation claire entre le niveau moyen des diffé&ents centres classé en fonction du niveau
de TTR (% temps pass€dans l'intervalle thé&apeutique pour I'INR : 2,0 - 3,0) en tertiles
de taille éale et I'incidence des ré&eidives de ETEV (p d'interaction =0,932). Concernant
les centres du tertile le plus &evé le HR du rivaroxaban versus warfarine éait de 0,69
(IC &95% : 0,35 - 1,35)

Les taux d'incidence des ééements constituant le criteére principal de tolé&ance
(&éements hémorragiques majeurs ou saignements non majeurs cliniguement
pertinents) et le crit&e secondaire de tolé&ance (&éements hé@norragiques majeurs),
ont &ésimilaires dans les deux aroupes de traitement.

Tableau 5 : Donness d'efficacitéet de tol&ance de I'é&ude de phase |11 Einstein
TVP

Population de I'é&ude

3449 patients atteints de thrombose veineuse
profonde aigué&symptomatique

i . VAROSUN® Enoxaparine/AVK )
f;;?é%?éit et dure du 3, 6 ou 12 mois 3, 6 ou 12 mois
N=1731 N=1718
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Re&idive d’ETEV*|36 51
symptomatique (2,1%) (3,0%)
Re&idive sous forme d'EP|20 18
symptomatique (1,2%) (1,0%)
Re&idive sous forme de TVP|14 28
symptomatique (0,8%) (1,6%)
- 1

EP et TVP symptomatiques (0,1%) 0
EP ayant conduit au d&es/d&és 4 5

our lequel une EP ne peut &re
gxclzjlue A Pl (0,2%) (0.3%)
Evéements hémorragiques
majeurs ou saignements non (15’?0/) (1&;3?%
majeurs cliniquement pertinents [\>'*7° =70

Evénements hénorragiques|14 20
majeurs (0,8%) (1,2%)
a) 15 mg de Rivaroxaban deux fois par jour pendant 3 semaines, suivis de 20 mg une
fois par jour
b) Enoxaparine administré& pendant au moins 5 jours, puis administration
concomitante d'AVK et AVK administréseul
* < 0,0001 (non-infé&ioritéavec un HR pré&léini de 2,0) ; HR : 0,680 (0,443 - 1,042),
p = 0,076 (sup&iorit@

Dans I'é@ude Einstein PE (voir le tableau 6), la non-inf&iorit€du rivaroxaban par
rapport al'éoxaparine/AVK a é&édénontreé pour le critée principal d'efficacité(p =
0,0026 (test de non- infé&ioritd ; HR : 1,123 [0,749 - 1,684]. Le béndfice clinique net
tel que pré&ini (critére principal d'efficacitéplus & éements hénorragiques majeurs)
a éérapportéavec un HR de 0,849 (IC a95% : 0,633 - 1,139, valeur nominale de p =
0,275). Les valeurs de I'INR é&aient comprises dans l'intervalle thé&apeutique durant 63%
du temps en moyenne pour une duré& moyenne de traitement de 215 jours et durant
57%, 62% et 65% du temps respectivement pour chacun des groupes de traitement avec
une durée prévue de 3, 6 et 12 mois. Dans le groupe éoxaparine/AVK, il n'a pas &é&
éabli de relation claire entre le niveau moyen des diffé&ents centres classé en fonction
du niveau de TTR (% temps pass&dans l'intervalle thé&apeutique pour I'INR : 2,0 - 3,0)
en tertiles de taille &ale et I'incidence des r&idives de TVP (p d'interaction = 0,082).
Concernant les centres du tertile le plus &evé le HR du rivaroxaban versus warfarine
éait de 0,642 (IC 295% : 0,277 - 1,484).

Le taux d'incidence des é&énements constituant le critée principal de toléance
(&é&ements hémorragiques majeurs ou saignements non majeurs cliniquement
pertinents) a &&lée&ement plus faible dans le groupe de traitement rivaroxaban (10,3%
(249/2 412)) que dans le groupe de traitement énoxaparine/AVK (11,4% (274/2 405)).
Le taux d'incidence du critée secondaire de tolé&ance (&éements hémorragiques
majeurs) a &éplus faible dans le groupe rivaroxaban (1,1% (26/2412) que dans le
groupe énoxaparine/AVK (2,2% (52/2405)) avec un HR de 0,493 (IC a95% : 0,308 -
0,789).

Tableau 6 : Données d'efficacitéet de tolé&ance de I'é&ude de phase 111 Einstein PE

. ' 4 4 832 patients atteints d'une embolie
Population de I'etude pulmonaire symptomatique aigué
VAROSUN® Enoxaparine/AVK P
Posologie et duree du traitement |3, 6 ou 12 mois 3, 6 ou 12 mois
N=2419 N=2413
Re&idive dETEV* symptomatique 20 a4
ymp qU€ |2 19) (1,8%)
Re&idive sous forme  d'EP|23 20
symptomatique (1,0%) (0,8%)
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Re&idive sous forme de TVP|18 17
symptomatique (0,7%) (0,7%)
EP et TVP symptomatiques 0 §<O 1%)
EP ayant conduit au d&e/de&es 11 7
our lequel une EP ne peut &re
Bl | P (0,5%) (0,3%)
Evéements hémorragiques
majeurs ou saignements non %fgs(y) %Iféw)
majeurs cliniquement pertinents 270 70
Evénements hénorragiques|26 52
majeurs (1,1%) (2,2%)
a) 15 mg de Rivaroxaban deux fois par jour pendant 3 semaines, suivis de 20 mg en
une seule prise par jour
b) Enoxaparine administré pendant au moins 5 jours, puis administration
concomitante d'AVK et AVK administréseul
*p <0,0026 (non-infé&ioritéavec un HR pré&€ini de 2,0) ; HR : 1,123 (0,749 - 1,684)

Une analyse poolée pr&idinie des ré&ultats des éudes Einstein TVP et Einstein PE a
ééconduite (voir tableau 7).
Tableau 7 : Donnés d'efficacitéet de toléance de I'analyse poolé de phase |11

Einstein TVP et Einstein PE

. 4 8 281 patients atteints d'une TVP ou embolie
Population de I'étude pulmonaire symptomatique aigué

- . VAROSUN® Enoxaparine /AVK "
Fr?i%lecrﬁéat et dure du 3, 6 ou 12 mois 3, 6 ou 12 mois

N=4150 N=4131
Re&idive 86 95
d'ETEV* symptomatique (2,1%) (2,3%)
Re&idive sous forme d'EP43 38
symptomatique (1,0%) (0,9%)
Re&idive sous forme de TVP|32 45
symptomatique (0,8%) (1,1%)
, 1 2
EP et TVP symptomatiques (<0,1%) (<0,1%)
EP ayant conduit au d&es/d&és 15 13
our lequel une EP ne peut &re

i P (0,4%) (0,3%)
Evéements hémorragiques
majeurs ou saignements non ?9830/) ?1150%
majeurs cliniquement pertinents [\7"*”° 70
Evéements hémorragiques|40 72
majeurs (1,0%) (1,7%)
a) 15 mg de Rivaroxaban deux fois par jour pendant 3 semaines, suivis de 20 mg en
une seule prise par jour
b) Enoxaparine administré pendant au moins 5 jours, puis administration
concomitante d'AVK et AVK administréseul
*p <0,0001 (non-infé&ioritéavec un HR pr&l&ini de 1,75) ; HR : 0,886 (0,661 - 1,186)

Le bé€ice clinique net tel que pré&lini (critée principal d'efficacitéplus évéements
hémorragiques majeurs) dans lI'analyse poolé& a &érapportéavec un HR de 0,771 (IC
a95% : 0,614 - 0,967) ; valeur nominale de p = 0,0244.

Dans I'é@ude Einstein Extension (voir tableau 8), le rivaroxaban a é&ésupé&ieur au
placebo pour les critées principaux et secondaires d'efficacité Concernant le critée
principal de tolé&ance (&éements hémorragiques majeurs), une incidence
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numé&iquement plus &eveé non significative a &é&observeée chez les patients traité par
le rivaroxaban ala dose de 20 mg une fois par jour en comparaison au placebo.
Concernant le critére secondaire de tolé&ance (&éements hémorragiques majeurs ou
saignements non majeurs cliniquement pertinents), les taux ont &éplus éevés chez les
patients traité par le rivaroxaban ala dose de 20 mg une fois par jour que chez les
patients sous placebo.

Tableau 8 : Donnés d'efficacitéet de toléance de I'é&ude de phase 11 Einstein
Extension

1197 patients, traitement continu et prévention

Population de I'é&ude des reidives d'é@énements thromboemboliques
veineux

: . VAROSUN® Placebo

tprcegsigtlacr)r?é%t et dure du 6 ou 12 mois 6 ou 12 mois
N=602 N=594

Re&idive 8 42

d'ETEV* symptomatique (1,3%) (7,1%)

Re&idive sous forme d'EP|2 13

symptomatique (0,3%) (2,2%)

L . 5 31
Re&idive de TVP symptomatique (0,8%) (5.2%)
EP ayant conduit au d&es/d&es 1
our lequel une EP ne peut &re

gxclue | P (0.2%) (0.2%)

Evénements hénorragiques|4 0

majeurs (0,7%) (0,0%)

Saignements non majeurs|32 7

cliniquement pertinents (5,4%) (1,2%)

a) Rivaroxaban ala dose de 20 mg en une seule prise par jour
*p <0,0001 (supé&ioritd, HR : 0,185 (0,087 - 0,393)

Dans I'é@ude Einstein Choice (voir le tableau 9), les traitements par VAROSUN a20
mg et a10 mg ont tous deux &e supé&ieurs au traitement par 100 mg d'acide
acéylsalicylique concernant le critée principal d'efficacité Le critée principal de
tolé&ance (& éements hémorragiques majeurs) a donnédes ré&ultats similaires chez les
patients traité&s par VAROSUN &a20 mg et 210 mg une fois par jour en comparaison au
traitement par 100 mg d'acide acéylsalicylique.

Tableau 9 : Données d'efficacitéet de toléance de I'é&ude de phase 11 Einstein
Choice

- ' 4 3396 patients, poursuite de la préention des reeidives

Population de I'éude d'é&éements thromboemboliques veineux
VAROSUN 20 mg|VAROSUN 10 mg/AAS 100 mg une

Posologie une fois par jour Njune fois par jour|fois par jour
=1107 N=1127 N=1131

Duré& méliane du

traitement [intervalle|349 [189-362] jours 'Bsugrs [190-362] '305L?rs [186-362]

interquartile] ] J

Re&idive d'ETEV|17 13 50

symptomatique (1,5%)* (1,2%)** (4,4%)

Re&idive sous forme|6 6 19

d'EP symptomatique (0,5%) (0,5%) (1,7%)

Re&idive sous forme de|9 8 30

TVP symptomatique (0,8%) (0,7%) (2,7%)

EP ayant conduit au|2 0 2

d&e/deses pour lequel|(0,2%) (0,2%)
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une EP ne peut ére
exclue
Re&idive dETEV
symptomatique, IDM,|19 18 56
AVC ou embolie|(1,7%) (1,6%) (5,0%)
systémique hors SNC
Evénements 6 5 3
hémorragiques majeurs |(0,5%) (0,4%) (0,3%)
Saignements non

; - 30 22 20
majeurs  cliniquement
pertinents (2,7) (2,0) (1,8)
Re&idive dETEV
symptomatique ou|23 17 53
saignement majeur|(2,1%)" (1,5%)" (4,7%)
(béndice clinique net)

* p<0,001(supé&ioritd VAROSUN 20 mg une fois par jour versus AAS 100 mg une
fois par jour ; HR = 0,34 (0,20 - 0,59)

** p<0,001 (sup&iorit®@ VAROSUN 10 mg une fois par jour versus AAS 100 mg
une fois par jour ; HR = 0,26 (0,14 - 0,47)

*VAROSUN 20 mg une fois par jour versus AAS 100 mg une fois par jour ; HR =
0,44 (0,27 - 0,71), p=0,0009 (nominal)

*VAROSUN 10 mg une fois par jour versus AAS 100 mg une fois par jour ; HR =
0,32 (0,18 - 0,55), p<0,0001 (nominal)

En plus du programme de phase IIl EINSTEIN, une &ude de cohorte prospective,
ouverte, non interventionnelle (XALIA) a &é&conduite, avec adjudication centralisé
des critéres d'éaluation dont les reeidives d'ETEV, les é&éements hémorragiques
majeurs et les déeés. Au total, 5142 patients atteints de TVP en phase aigué€ont &é&
inclus pour éudier la tolé&ance along terme du rivaroxaban par rapport au traitement
anticoagulant conventionnel dans des conditions réelles d'utilisation. Les taux des
&/énements hémorragiques majeurs, de reéeidives d'ETEV et des dé&és toutes causes
confondues observés avec le rivaroxaban ont &éde 0,7%, 1,4% et 0,5% respectivement.
Les caracté&istiques des patients al'inclusion éaient diffé&entes notamment I'&ye, la
pré&ence d'un cancer et d'insuffisance réale. Une analyse ajusté& selon un score de
propension présp&ifiéa ééutilisée pour ajuster les diffé&ences al'inclusion, malgré
cela, des facteurs de confusion ré&iduels sont susceptibles d'influencer les ré&ultats. Les
HRs ajust& comparant le rivaroxaban et le traitement conventionnel pour les
&/énements hémorragiques majeurs, les reéeidives d'ETEV et les dé&és toutes causes
confondues ont &é&de 0,77 (IC a95% : 0,40 - 1,50), 0,91 (IC &95% : 0,54 - 1,54) et
0,51 (IC a95% : 0,24 - 1,07) respectivement.

Ces réultats en pratique clinique sont cohé&ents avec le profil de sé&uritédabli dans
cette indication.

Patients présentant un profil &ahaut risque de syndrome des antiphospholipides (SAPL)
triple positif

Dans le cadre d’une éude randomisee, en ouvert, multicentrique, sponsorisé et
mene& par un investigateur, avec adjudication des critéres d’évaluation en aveugle,
le rivaroxaban a @&ecomparéala warfarine chez les patients avec des ant&&lents de
thrombose, pré&entant un SAPL et un risque éevée d'é&enements (positivité de
I'ensemble des 3 tests antiphospholipides de maniée persistante : l'anticoagulant
circulant lupique, les anticorps anti-cardiolipine et les anticorps anti-b&a2-
glycoproténe 1.). L'essai a éé&interrompu prénaturément apres la participation de
120 patients du fait de la survenue d'un nombre excessif d'é&enements
thromboemboliques chez les patients du groupe rivaroxaban. Le suivi moyen ésait de
569 jours. 59 patients ont &érandomises pour recevoir du rivaroxaban 20 mg (15 mg
pour les patients pré&entant une clairance de la cré&tinine < 50 mL/min) et 61 pour
recevoir de la warfarine (INR 2,0-3,0). Des &eéements thromboemboliques sont
survenus chez 12 % des patients randomisés recevant du rivaroxaban (4 AVC
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ischémiques et 3 infarctus du myocarde). Aucun é&énement thromboembolique n'a
&ééerecenséchez les patients randomisé&s recevant de la warfarine. Un é&éement
hémorragique majeur est survenu chez 4 patients (7 %) du groupe rivaroxaban et 2
patients (3 %) du groupe warfarine.

Population péiatrique

L'Agence européenne du mé&licament a diffé&eél'obligation de soumettre les réultats
d'éudes r&lisées avec VAROSUN dans un ou plusieurs sous-groupes de la population
pé&liatrique pour le traitement des ééements thromboemboliques. Elle a par ailleurs
accordéune dé&ogation al'obligation de soumettre les ré&ultats d'éudes ré&liséss avec
VAROSUN dans tous les sous-groupes de la population péliatrique dans la prévention
des é&enements thromboemboliques (voir rubrique 4.2 pour les informations relatives
al'usage péliatrique).

5.2 Proprié&é& pharmacociné&ique

Absorption

Le rivaroxaban est rapidement absorbéet les concentrations maximales (Cmax) sont
atteintes 2 a4 heures apres la prise du comprimé

L’absorption orale du rivaroxaban est presque totale et la biodisponibilit&orale est
¢levée (80 a 100%) pour le comprimé de 2,5 mg et le comprimé de 10 mg, qu’il soit
pris a jeun ou pendant les repas. L’absorption d’aliments n’a pas d’effet sur I’ASC ou
la Cmax du rivaroxaban pris aune dose de 2,5 mg et de 10 mg. Les comprimés de 2,5
mg et 10 mg de rivaroxaban peuvent &re pris pendant ou en dehors des repas. Les
propriétés pharmacocinétiques du rivaroxaban sont pratiquement linéaires jusqu’a la
dose de 15 mg environ par jour. A des doses plus élevées, 1’absorption du rivaroxaban
est limitée par sa dissolution, de ce fait la biodisponibilitédu rivaroxaban ainsi que son
taux d’absorption diminuent avec I’augmentation de la dose. Ce phénoméne est plus
marqué lors d’une prise a jeun que lors d’une prise avec des aliments. La variabilité des
caracté&istiques pharmacocinéiques du rivaroxaban est modé&ée, avec une variabilité
interindividuelle (CV%) comprise entre 30% et 40%, exceptéle jour de l'op&ation et
le jour suivant oulla variabilitéde I'exposition est devé (70%).

L’absorption du rivaroxaban dépend de son site de libération dans le tractus gastro-
intestinal. En comparaison du comprimé, une diminution de 29% et 56% de 1’ASC et
de la Cmax a &éobserveé lorsque le rivaroxaban sous forme de granulé&s est libé&édans
la portion proximale de I’intestin gréle. L exposition est davantage réduite lorsque le
rivaroxaban est libéré dans la portion distale de I’intestin gréle ou dans le colon
ascendant Par conséquent, I’administration du rivaroxaban en aval de 1’estomac doit
étre évitée car elle peut entrainer une réduction de 1’absorption du rivaroxaban et de
I’exposition associée.

La biodisponibilité (ASC et Cmax) d’un comprimé entier de 20 mg de rivaroxaban et
la biodisponibilité d’un comprimé écrasé de méme dosage, mélangé a de la compote de
pommes et administré par voie orale ou mis en suspension dans de [’eau, puis
administré au moyen d’une sonde gastrique, suivi d’un repas liquide, sont comparables.
Eant donné que le profil pharmacocinéique du rivaroxaban est prévisible et
proportionnel ala dose, les données de biodisponibilit€issues de cette é&ude peuvent
&éentuellement &re extrapolées aux doses infé&ieures de rivaroxaban.

Distribution

Le niveau de liaison avec les protéines plasmatiques chez I’homme est élevé, environ
92% a 95%, la liaison se faisant essentiellement avec 1’albumine sérique. Le volume de
distribution est modéré : le Véq. est d’environ 50 litres.

Biotransformation et éimination

Sur I’ensemble de la dose de rivaroxaban administré, 2/3 environ subissent une
déyradation par voie méabolique, la moitiéé&ant ensuite diminé par voie rénale et
’autre moitié par voie fécale. Le tiers restant de la dose administrée subit une excrétion
rénale directe dans les urines sous forme inchangég, essentiellement par séeré&ion rénale
active.

Le rivaroxaban est méabolisé via le CYP3A4, le CYP2J2 et les mé&anismes
ind&endants des CYP. La dégradation par oxydation de la fraction morpholinone et
I’hydrolyse des liaisons amides sont les principaux points de biotransformation.

Ré&umédes caracté&istiques du produit mise &jour 13-Jan-2020 | Fosun Pharma 22125



D’aprés les études in vitro, le rivaroxaban est un substrat des protéines de transport P-
gp (glycoproté@ne-P) et BCRP (proténe de réistance au cancer du sein).

Le rivaroxaban sous forme inchangé& est le principal composant retrouvé dans le
plasma humain, aucun métabolite majeur ou actif n’étant présent dans la circulation. Sa
clairance systémique étant d’environ 10 I/h, le rivaroxaban peut étre classé comme une
substance afaible clairance. Aprés administration par voie intraveineuse d’une dose de
1 mg, la demi-vie d’élimination est d’environ 4,5 heures. Aprés administration par voie
orale, I’¢limination est limitée par le taux d’absorption. L’¢élimination du rivaroxaban
hors du plasma se fait avec une demi-vie terminale de 5 &9 heures chez les personnes
jeunes et avec une demi-vie terminale de 11 &13 heures chez les personnes &&s.
Populations particuliéres

Sexe

Aucune difféence cliniguement pertinente se rapportant aux caractéistiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques n’a été notée entre les hommes et les
femmes.

Personnes &&s

Des concentrations plasmatiques plus devées ont &éobservees chez les patients &
par rapport ades patients plus jeunes, avec une ASC moyenne environ 1,5 fois
supé&ieure, principalement en raison de la réluction de la clairance totale (apparente)
et rénale. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

Poids

Les poids extrémes (< 50 kg ou > 120 kg) n’ont eu qu'une incidence mineure sur les
concentrations plasmatiques de rivaroxaban (moins de 25%). Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire.

Diffé&ences inter-ethniques

Aucune difféence inter-ethnique cliniguement pertinente se rapportant aux
caractéistiques pharmacocinéiques et pharmacodynamiques du rivaroxaban n’a été
relevé entre les populations caucasiennes, afro-améicaines, hispaniques, japonaises
ou chinoises.

Insuffisance hépatique

Chez les patients cirrhotiques atteints d’insuffisance hépatique 1égére (classe A de Child
Pugh), les modifications des caracté&istiques pharmacocinéiques du rivaroxaban
observées éaient mineures (multiplication par 1,2 en moyenne de I'ASC du
rivaroxaban), d’amplitude comparable a celles observées chez les sujets sains du groupe
témoin. Chez les patients cirrhotiques atteints d’insuffisance hépatique modérée (classe
B de Child Pugh), ’ASC moyenne du rivaroxaban a é&& multiplié par 2,3,
augmentation significative par rapport aux volontaires sains. L’ ASC du produit non lié
a @éémultipliée par 2,6. Ces patients ont &alement pré&sentéune @imination réluite du
rivaroxaban par voie rénale, tout comme les patients atteints d’une insuffisance rénale
mod&&. Aucune donnée n’est disponible concernant les patients atteints
d’insuffisance hépatique sévere.

L'inhibition de I’activité du facteur Xa a ét¢ augmentée de 2,6 fois chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique modérée par rapport aux volontaires sains ;
I’allongement du TQ a connu une augmentation similaire (multipliépar 2,1). Les
patients atteints d’insuffisance hépatique modérée ont été€ plus sensibles au rivaroxaban,
avec pour conséjuence une pente du rapport PK/PD plus marqué entre la
concentration et le TQ.

VAROSUN est contre-indiqué chez les patients présentant une atteinte hépatique
associee aune coagulopathie et &un risque de saignement cliniqguement significatif, y
compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh de classe B ou C
(voir rubrique 4.3).

Insuffisance rénale

Il a été observé un lien entre 1’augmentation de 1’exposition au rivaroxaban et la
diminution de la fonction réale évaluée par la mesure de la clairance de la cré&tinine
(CICr). Chez les personnes preésentant une insuffisance rénale I&ée (CICr de 50 a80
ml/min), modé&ee (CICr de 30 249 ml/min) ou s&e&e (CICr de 15 a29 ml/min), les
concentrations plasmatiques du rivaroxaban (ASC) ont &émultipliées respectivement
par1,4;1,5et1,6. Lesaugmentations correspondantes des effets pharmacodynamiques
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ont ééplus marquees. Chez les personnes pré&entant une insuffisance rénale I&ére,
modérée ou sévere, l'inhibition globale de 1’activité du facteur Xa a été augmentée
respectivement d’un facteur 1,5; 1,9 et 2,0 par rapport aux volontaires sains ;
I’allongement du TQ a connu une augmentation similaire, multipliérespectivement par
1,3;2,2 et 2,4. Aucune donnée n’est disponible concernant les patients dont la clairance
de la cré&tinine est < 15 ml/min. Eant donnéla forte liaison du rivaroxaban aux
protéines plasmatiques, le produit n’est probablement pas dialysable.

L’utilisation du produit n’est pas recommandée chez les patients avec une clairance de
la cré&tinine < 15 ml/min. VAROSUN doit &re utilis€avec prudence chez les patients
dont la clairance de la cré&tinine est comprise entre 15 et 29 ml/min (voir rubrique 4.4).
Données pharmacocinéiques chez les patients

Chez les patients ayant req du rivaroxaban ala dose de 10 mg une fois par jour pour
la préention des ETEV, la concentration moyenne géamérique (intervalle prédictif de
90%) 2 a4 h et environ 24 h aprés la dose (représentant approximativement les
concentrations maximales et minimales durant ’intervalle entre les doses) étaient
respectivement de 101 (7 - 273) et 14 (4 - 51) mcg/I.

Rapport pharmacocinéique/pharmacodynamique

Le rapport pharmacociné&ique/pharmacodynamique (PK/PD) entre la concentration
plasmatique du rivaroxaban et plusieurs critéres d’évaluation PD (inhibition du facteur
Xa, TQ, TCA, Heptest) a été évalué apres administration d’une large gamme de doses
(de 5 &30 mg deux fois par jour). Le rapport entre la concentration de rivaroxaban et
I’activité du facteur Xa a été trés bien décrit par un modeéle Emax. En ce qui concerne le
TQ, le modée lin&ire fournit généalement une meilleure description des donné&s. La
pente varie considéablement en fonction des thromboplastines utilisés. Lorsque le
réctif néoplastine est utilisé, la TQ de rééence est d'environ 13 s et la pente est
d'environ 3 a4 s/(100 mcg/l). Les ré&ultats des analyses PK/PD des phases Il et 111
éaient conformes aux données éablies chez les sujets sains. Chez les patients, le facteur
Xa et le temps de Quick de réf&ence ont &e&influencés par l'intervention chirurgicale,
ce qui a entraméune diffé&ence dans la pente de la concentration du temps de Quick
entre le jour suivant I'intervention et I'&at d'é&juilibre.

Population pédiatrique

La seéeuritéet l'efficacitén’ont pas éédablies chez les enfants et les adolescents jusqu'a
18 ans.

5.3 S&uritéprelinique

Les données non cliniques ne rédent aucun danger particulier pour I'homme d'apres
les &udes conventionnelles de pharmacologie de sé&urit€ de toxicologie en
administration unique, de phototoxicit& de génotoxicit€ de cancé&ogenese, et de
toxicitéjuvenile.

Les effets observés dans les éudes de toxicitéadoses répéees &aient principalement
dus al'exacerbation de I'activitépharmacodynamique du rivaroxaban. Chez le rat, une
augmentation des taux plasmatiques d'lgG et d'IgA a &€& observé ades niveaux
d'exposition cliniquement pertinents.

Chez les rats, aucun effet sur la fé&onditédes m&es ou des femelles n'a &é&observe
Les éudes chez I'animal ont montréune toxicitésur la reproduction lié au mode
d'action pharmacologique du rivaroxaban (par exemple, complications hénorragiques).
Une toxicitéembryofoetale (fausse-couche postimplantatoire, retard/progression de
I'ossification, t&hes héatiques multiples de couleur claire) et une incidence accrue de
malformations courantes ainsi que de modifications placentaires ont &é&observées ades
concentrations plasmatiques cliniqguement pertinentes. Dans I'éude prénatale et post-
natale chez le rat, une ré&luction de la viabilitéde la progéniture a &€observée ades
doses toxiques pour la mére.

6. Donnés pharmaceutiques
6.1 Liste des excipients
Noyau du comprimeé

Lactose monohydraté
Cellulose microcristalline
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Croscarmellose sodique
Hydroxypropylméthylcellulose
Laurylsulfate de sodium
Stérate de magnesium

6.2 Incompatibilité
Sans objet.

6.3 Durée de conservation
3 years

6.4 Pre&autions particuliéres de conservation
Ne pas stocker au-dessus de 30°C, Conserver les comprimé dans des blisters dans la
boie/le carton fourni. Prot&yer de la lumiére.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extéieur
VAROSUN Comprimés pelliculés de 10 mg et 20 mg rose clair, ronds, biconvexes et
portant I'inscription "erye" sur une face et "10" ou "20" sur l'autre face.
Les comprimé& sont conditionn& sous plaquettes thermoformé& en PVC/PVDC avec
support de feuille d’aluminium.

Ils se pré&entent

o Pardoses de 10 mg : 5 comprimés/blister, 2 blisters/bo’ie
o Par doses de 20 mg : 7 comprimé&/blister, 2 blisters/boie

Tous les formats d'emballage ne peuvent pas &re commercialisés.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
Tout médlqament non utilis€ ou dé&het doit &re &iminé conformément a la
réglementation en vigueur.

6.7 Conditions de prescription et de dé&ivrance
Liste |

7.Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché

Shanghai Fosun Pharmaceutical Development Co., Ltd.

Room 350, No.25 Kangshi road, Kanggiao town, Pudong New District (Kanggiao),
shanghai, Chine

8. Fabricant
Suzhou Erye Pharmaceutical Co., Ltd.
No.2 Donggiao Anmin Road, Huangdai Town, Xiangcheng District, Suzhou, Chine

8. Date de la premié&re autorisation/renouvellement de I'autorisation
Date de la premié&re autorisation 13 Janvier 2020

9. Date de mise ajour du texte
01/2020
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