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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Le comprimé pelliculé RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban a 10 mg, 15 mg et 20 mg) est indiqué pour :

la prévention de la thromboembolie veineuse (TEV) chez les patients qui ont subi une
arthroplastie totale élective de la hanche (ATH) ou du genou (ATG)

le traitement de la thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde [TVP], embolie
pulmonaire [EP]) et la prévention de la TVP et de I'EP récurrentes

la prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les
patients qui présentent une fibrillation auriculaire a qui un traitement anticoagulant convient.

Le comprimé pelliculé RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban a 2,5 mg) est indiqué, en association a 75 a 100
mg d’acide acétylsalicylique (AAS), pour :

la prévention de I'accident vasculaire cérébral, de I'infarctus du myocarde et du déces d’origine
cardiovasculaire, et la prévention de I'ischémie aigué des membres et de la mortalité chez les
patients atteints de coronaropathie, avec ou sans maladie artérielle périphérique (MAP).

la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MAP
symptomatique qui sont exposés a un risque élevé avéré d’événements indésirables majeurs
touchant un membre (EIMM) ou d’événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires
indésirables majeurs (ECCIM).

Le comprimé pelliculé RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban a 15 mg) est indiqué pour :

le traitement de la thromboembolie veineuse (TEV) et la prévention de la TEV récurrente chez
les enfants et les adolescents (moins de 18 ans) de 30 a 50 kg aprés un traitement anticoagulant
initial d’au moins cing jours administré par voie parentérale (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Le comprimé pelliculé RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban a 20 mg) est indiqué pour :

le traitement de la thromboembolie veineuse (TEV) et la prévention de la TEV récurrente chez
les enfants et les adolescents (moins de 18 ans) de plus de 50 kg aprées un traitement
anticoagulant initial d’au moins cing jours administré par voie parentérale (voir 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Embolie pulmonaire aigué chez les patients hémodynamiquement instables ou qui doivent subir une

thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire

Pour le traitement de la TEV, RIVA RIVAROXABAN n’est pas recommandé comme solution de rechange a
I’héparine non fractionnée chez les patients qui présentent une embolie pulmonaire qui sont
hémodynamiquement instables ou qui pourraient subir une thrombolyse ou une embolectomie
pulmonaire, car I'innocuité et I'efficacité de rivaroxaban n’ont pas été démontrées chez ces patients (voir
4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Chez les sujets de moins de 18 ans, I'innocuité et I'efficacité de rivaroxaban n’ont pas
été établies pour des indications autres que le traitement de la thromboembolie veineuse (TEV) et la
prévention de la TEV récurrente. RIVA RIVAROXABAN n’est donc pas recommandé chez les sujets de
moins de 18 ans en dehors du traitement de la TEV et de la prévention de la TEV récurrente.

L'innocuité et I'efficacité des comprimés pelliculés de rivaroxaban a 2,5 mg et 10 mg n’ont pas été
établies chez les sujets de moins de 18 ans; les comprimés pelliculés RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg et 10
mg ne sont donc pas recommandés chez eux (voir 7.1.3 Enfants).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (< 65 ans) : Les études cliniques ont porté sur des sujets de plus de 65 ans (voir 7 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS — 7.1.4 Personnes agées et Insuffisance rénale, et 4 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION — Insuffisance rénale et Personnes dgées (> 65 ans)).

On dispose de données sur I'innocuité et Iefficacité (voir 14 ETUDES CLINIQUES).

2 CONTRE-INDICATIONS

e Hémorragie active cliniguement significative, dont hémorragie digestive
e Lésions ou troubles associés a une élévation du risque d’hémorragie cliniquement significative,
p. ex. infarctus cérébral (hémorragique ou ischémique) récent, hémorragie récente d’un ulcére
gastroduodénal évolutif et altération spontanée ou acquise de I’'hémostase
e Traitement par voie générale concomitant par un puissant inhibiteur tant de I'isoenzyme
e CYP 3A4 que de la glycoprotéine P (gp-P), tel que le cobicistat, le kétoconazole, I'itraconazole, le
posaconazole et le ritonavir (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Interactions
médicamenteuses)
e Traitement concomitant par tout autre anticoagulant, dont les suivants :
o héparine non fractionnée (HNF), sauf aux doses nécessaires pour assurer la perméabilité
d’un cathéter veineux ou artériel central
o héparines de faible poids moléculaire (HFPM), telles que I'énoxaparine et la daltéparine
dérivés de I’héparine, tels que le fondaparinux, et
o anticoagulants oraux, tels que la warfarine, le dabigatran, I'apixaban et I'édoxaban, sauf
guand on passe d’un autre médicament a RIVA RIVAROXABAN ou de RIVA
RIVAROXABAN a un autre médicament
e Hépatopathie (y compris des classes B et C de Child-Pugh) associée a une coagulopathie et a un
risque d’hémorragie d’importance clinique (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS —
Insuffisance hépatique)
e Grossesse (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — 7.1.1 Femmes enceintes)
e Allaitement (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — 7.1.2 Femmes qui allaitent)
e Hypersensibilité a RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) ou a I'un des ingrédients du médicament
(voir 6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT).

o
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4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Comme c’est le cas de tout nouvel anticoagulant oral (NACO) qui ne fait pas partie de la famille des
antagonistes de la vitamine K, il faut s’assurer que le patient comprenne I'importance de prendre un
NACO selon les directives et qu’il soit prét a les accepter avant d’entreprendre un traitement par RIVA
RIVAROXABAN (rivaroxaban).

On doit estimer la clairance de la créatinine (Cl,) chez tous les patients avant d’amorcer le traitement
par RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) et, en cas de nécessité clinique, surveiller la fonction rénale
pendant le traitement par RIVA RIVAROXABAN. On doit évaluer la fonction rénale par la mesure de la
Cl.r estimée au moins une fois par année, surtout dans les situations ol on pourrait s’attendre a ce que
la fonction rénale soit étre altérée, par exemple en cas d’infarctus aigu du myocarde, d’insuffisance
cardiaque décompensée aigué, d’augmentation de la dose d’un diurétique, de déshydratation et
d’hypovolémie. Une détérioration cliniquement significative de la fonction rénale peut exiger une
modification de la posologie ou I'abandon du traitement par RIVA RIVAROXABAN (voir Insuffisance
rénale, ci-dessous).

On peut estimer la filtration glomérulaire en calculant la clairance de la créatinine au moyen de la
formule de Cockcroft-Gault, comme suit :

Cler (mL/min) =

Hommes : (140 - ge) (années) x poids (kg) x 1,23 ou (140 - dge) (années) x poids (kg)
créatinine sérique (mcmol/L)

72 x créatinine sérique (mg/100 mL)
Femmes : (140 - dge) (années) x poids (kg) x 1,04 ou (140 - dge) (années) x poids (kg) x 0,85

créatinine sérique (mcmol/L) 72 x créatinine sérique (mg/100 mL)

Passage d’un anticoagulant administré par voie parentérale a RIVA RIVAROXABAN

Le traitement par RIVA RIVAROXABAN peut étre amorcé une fois qu’on a mis fin a la perfusion
intraveineuse d’une dose compléte d’héparine ou de zéro a deux heures avant la prochaine injection par
voie sous-cutanée prévue d’'une dose complete d’héparine de faible poids moléculaire (HFPM) ou de
fondaparinux. Chez les patients qui regoivent de I’héparine, de I'HFPM ou du fondaparinux a titre
prophylactique, le traitement par RIVA RIVAROXABAN peut étre amorcé a compter de six heures apres
la dose prophylactique.

Passage de RIVA RIVAROXABAN a un anticoagulant administré par voie parentérale

Abandonner le traitement par RIVA RIVAROXABAN et administrer la premiére dose de I'anticoagulant
par voie parentérale au moment ou le patient aurait di prendre la dose suivante de RIVA
RIVAROXABAN.

Passage d’un antagoniste de la vitamine K (AVK) a RIVA RIVAROXABAN

Pour passer d’un AVK a RIVA RIVAROXABAN, cesser d’administrer I’AVK et mesurer I'INR. Si I'INR est de
2,5 ou moins, amorcer le traitement par RIVA RIVAROXABAN a la dose habituelle. Si I'INR est supérieur a
2,5, attendre qu’il soit de 2,5 ou moins avant d’amorcer le traitement par RIVA RIVAROXABAN (voir
Mesure de I'INR pour la surveillance de 'activité d’un AVK pendant un traitement concomitant par RIVA
RIVAROXABAN).
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Passage de RIVA RIVAROXABAN & un AVK

Comme avec tous les anticoagulants a courte durée d’action, il y a un risque que I'activité
anticoagulante soit insuffisante quand on passe de RIVA RIVAROXABAN a un AVK. Il est important que
I"activité anticoagulante soit convenable quand on fait passer un patient d’un anticoagulant a un autre.

Il faut administrer RIVA RIVAROXABAN avec I’AVK jusqu’a ce que I'INR soit de 2,0 ou plus. Pendant les
deux premiers jours de la période de conversion, on peut administrer I’AVK a la dose initiale habituelle
sans mesurer de I'INR (voir Mesure de I'INR pour la surveillance de I'activité d’'un AVK pendant un
traitement concomitant par RIVA RIVAROXABAN). Les enfants qui passent de RIVA RIVAROXABAN a un
AVK doivent poursuivre le traitement par RIVA RIVAROXABAN pendant 48 heures apres avoir recu la
premiere dose de I’AVK. Par la suite, pendant le traitement concomitant, il faut déterminer I'INR de
facon appropriée, juste avant la dose suivante de RIVA RIVAROXABAN. Le traitement par RIVA
RIVAROXABAN peut étre abandonné une fois que I'INR est de plus de 2,0. L'INR peut étre mesuré au
moins 24 heures apres la derniére dose de RIVA RIVAROXABAN et il devrait étre un reflet fidéle de
I'activité anticoagulante de I’AVK.

Mesure de I'INR pour la surveillance de Pactivité d’un AVK pendant un traitement concomitant par
RIVA RIVAROXABAN

En général, aprés le début du traitement par un AVK, I'activité anticoagulante n’est pas manifeste avant
au moins deux jours, et |'effet thérapeutique n’est maximal qu’apres cing a sept jours. Par conséquent, il
est rarement nécessaire de mesurer I'INR au cours des deux premiers jours apres le début du traitement
par un AVK. De la méme facon, I'INR demeure élevé pendant quelques jours apres la fin du traitement
par un AVK.

Bien que le traitement par RIVA RIVAROXABAN produise une augmentation de I'INR, selon le moment
de la mesure (voir 10.2 Pharmacodynamie), I'INR ne convient pas pour I’évaluation de I'activité
anticoagulante de RIVA RIVAROXABAN. L’INR est étalonné et validé uniquement pour les AVK et ne peut
étre utilisé pour les autres anticoagulants, y compris RIVA RIVAROXABAN.

Quand on fait passer un patient de RIVA RIVAROXABAN a un AVK, I'INR ne doit étre utilisé que pour
évaluer I'effet anticoagulant de I’AVK, et non celui de RIVA RIVAROXABAN. Par conséquent, pendant le
traitement concomitant par RIVA RIVAROXABAN et un AVK, si I'INR doit étre mesuré, il faut le faire au
moins 24 heures apres la prise de la derniere dose RIVA RIVAROXABAN et juste avant la prochaine dose
de RIVA RIVAROXABAN, car a ce moment, la concentration de RIVA RIVAROXABAN dans le sang est trop
faible pour avoir un effet cliniguement significatif sur 'INR. Si I'INR est mesuré plus t6t que juste avant la
prochaine dose de RIVA RIVAROXABAN, I'INR ne témoignera pas seulement de I'effet anticoagulant de
I’AVK, car la prise de RIVA RIVAROXABAN peut aussi fausser les résultats de la mesure de I'INR (voir 10.2
Pharmacodynamie).

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique
Prévention de la TEV aprés une ATH ou une ATG

La dose recommandée est d’'un comprimé a 10 mg 1 f.p.j. Le comprimé RIVA RIVAROXABAN a 10
mg peut étre pris avec des aliments ou non. Le premier comprimé doit étre pris de six a dix heures
apres la chirurgie, a condition que I’hémostase ait été établie. Si I'hémostase n’est pas établie, le
traitement doit étre retardé.
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La durée du traitement dépend du type de chirurgie.

e Apres une ATH élective, les patients doivent étre traités par RIVA RIVAROXABAN pendant 35
jours.

o Apres une ATG élective, les patients doivent étre traités par RIVA RIVAROXABAN O pendant 14
jours.

Traitement de la TEV et prévention de la TVP et de I’EP récurrentes

RIVA RIVAROXABAN N’EST PAS recommandé comme solution de rechange a I’héparine non
fractionnée chez les patients qui présentent une embolie pulmonaire aigué qui sont
hémodynamiquement instables ou qui pourraient subir une thrombolyse ou une embolectomie
pulmonaire, car I'innocuité et I’efficacité de rivaroxaban n’ont pas été démontrées chez ces patients
(voir 1 INDICATIONS).

La dose recommandée pour le traitement initial de la TVP ou de I'EP aigué est d’'un comprimé a 15 mg
deux fois par jour (un comprimé le matin et un comprimé le soir) pendant les trois premieres semaines,
puis d’'un comprimé a 20 mg 1 f.p.j. pour la poursuite du traitement et la prévention de la TVP et de I'EP
récurrentes.

Il faut envisager un traitement de courte durée (au moins trois mois) chez les patients qui présentent
une TVP ou une EP provoquée par d’'importants facteurs de risque transitoires (p. ex. chirurgie lourde ou
traumatisme récent). La durée du traitement doit étre individualisée aprés une évaluation minutieuse
de ses avantages compte tenu des risques d’hémorragie.

Aprés au moins six mois de traitement de la TVP ou de I'EP, la dose recommandée pour la prévention de
la TVP ou de I'EP récurrente est de 20 ou 10 mg 1 f.p.j., selon une évaluation individuelle du risque de
récurrence de la TVP ou de I'EP et du risque d’hémorragie. Par exemple, quand on considere que le
risque de TVP ou d’EP récurrente est élevé, comme chez les patients qui présentent des maladies
concomitantes compliquées et sont trés exposés a la TEV récurrente, il faut envisager une dose de 20
mg.

Il faut envisager un traitement de plus longue durée en cas de TVP ou d’EP provoquée par des facteurs
de risque permanents, de TVP ou d’EP non provoquée ou d’antécédents de TVP ou d’EP récurrente.

La dose quotidienne maximale recommandée est de 30 mg au cours des trois premiéres semaines de
traitement et de 20 mg par la suite.

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN a 15 et 20 mg doivent étre pris avec des aliments. Le
comprimé RIVA RIVAROXABAN a 10 mg peut étre pris avec des aliments ou non.

Traitement de la TEV et prévention de la TEV récurrente chez les patients enfants et adolescents dgés
de moins de 18 ans pesant au moins 30 kg

Dosage approprié

La dose est déterminée en fonction du poids corporel.

Pour les patients pédiatriques pesant au moins 30 kg et moins de 50 kg, un comprimé de RIVA
RIVAROXABAN a 15 mg une fois par jour peut étre administré.

Pour les patients pédiatriques pesant plus de 50 kg, un comprimé RIVA RIVAROXABAN a 20 mg une fois
par jour peut étre administré.
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Mise en route du traitement par RIVA RIVAROXABAN chez les enfants de moins de 18 ans

Chez les enfants de moins de 18 ans, le traitement par RIVA RIVAROXABAN doit étre mis en route apres
au moins cing jours d’un traitement anticoagulant par une héparine administrée par voie parentérale. La
dose de la préparation de RIVA RIVAROXABAN. qui convient le mieux est déterminée selon le poids
corporel (voir Tableau 1).

Tableau 1 — Posologie de RIVA RIVAROXABAN ajustée selon le poids corporel chez les enfants de 0 a
moins de 18 ans (en milligrammes pour les comprimés)

Poid I (k Posologi idi
Forme pharmaceutique (.)I s corporel (kg) oso. ogie !mg) Dose quotidienne totale (mg)
Min. Max. 1 fois par jour
30 <50 15mg 15mg
Comprimés
> 50 20 mg 20 mg

Le poids d'un enfant doit étre surveillé et la dose revue régulierement pour s'assurer que la dose
thérapeutique est maintenue.

Durée du traitement

Le traitement par RIVA RIVAROXABAN doit durer au moins trois mois chez tous les enfants, sauf ceux de
moins de deux ans qui présentent une thrombose liée a un cathéter. La durée du traitement peut étre de
jusqu’a douze mois en cas de nécessité clinique. Aprés trois mois, on doit chez tous les enfants évaluer
le rapport avantages-risques de la poursuite du traitement en tenant compte du risque de thrombose
récurrente par rapport au risque potentiel d’hémorragie.

Prévention de I’AVC et de I'embolie systémique chez les patients qui présentent une fibrillation
auriculaire

La dose recommandée est d’'un comprimé RIVA RIVAROXABAN a 20 mg 1 f.p.j., avec des aliments (voir
10.3 Pharmacocinétique — Absorption).

En présence d’une insuffisance rénale modérée (Clcr de 30 a 49 mL/min), la dose recommandée est de
15 mg 1 f.p.j., avec des aliments (voir Insuffisance rénale, ci-dessous).

La dose quotidienne maximale recommandée est de 20 mg.

Prévention de I'AVC, de I'infarctus du myocarde, du décés d’origine cardiovasculaire, de I'ischémie
aigué des membres et de la mortalité chez les patients atteints de coronaropathie, avec ou sans MAP,
ou prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MAP
symptomatique qui sont exposés a un risque élevé avéré d’événements indésirables majeurs touchant
un membre (EIMM) ou d’événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires indésirables majeurs
(Eccim)

Le schéma recommandé pour la protection vasculaire chez les patients atteints de coronaropathie, avec
ou sans MAP, ou présentant une MAP symptomatique et exposés a un risque élevé avéré d’EIMM ou
d’ECCIM est d’un comprimé RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg 2 f.p.j., dont un en association a une dose
quotidienne de 75 a 100 mg d’AAS. Les comprimés RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg peuvent étre pris avec
des aliments ou non.

Le traitement doit se poursuivre tant que les avantages I'emportent sur les risques.
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Chez les patients atteints de coronaropathie, avec ou sans MAP, ou présentant une MAP
symptomatique et exposés a un risque élevé avéré d’EIMM ou d’ECCIM, le traitement par RIVA
RIVAROXABAN a 2,5 mg 2 f.p.j. n’est pas indiqué en association a la bithérapie antiplaquettaire.

Infarctus aigu du myocarde : |l faut envisager I'abandon du traitement par RIVA RIVAROXABAN en
présence d’un infarctus aigu du myocarde si le traitement de I'infarctus du myocarde exige une
intervention effractive, telle qu’une revascularisation coronaire percutanée ou un pontage
aortocoronarien. Il faut aussi envisager d’abandonner le traitement par RIVA RIVAROXABAN si un
traitement thrombolytique doit étre amorcé, car le risque d’hémorragie pourrait étre accru. Le
traitement des patients qui présentent un infarctus aigu du myocarde doit s’appuyer sur les lignes
directrices cliniques actuelles. Chez ces patients, le traitement par RIVA RIVAROXABAN peut étre repris
apres une revascularisation, quand I’état clinique le permet, pour la prévention de I'AVC et de I'embolie
systémique.

Chez les patients qui présentent une fibrillation auriculaire, I'administration concomitante d’AAS ou de
clopidogrel et de RIVA RIVAROXABAN accroit le risque d’hémorragie. Chez un patient traité par I’AAS ou
un autre inhibiteur de I'agrégation plaquettaire pour la prévention de I'infarctus du myocarde, RIVA
RIVAROXABAN doit étre administré avec prudence. Une étroite surveillance clinique est recommandée.

Autres situations exigeant un traitement thrombolytique : Le traitement par RIVA RIVAROXABAN doit
étre abandonné en présence d’un AVC ischémique aigu, contre lequel, selon la pratique clinique
actuelle, il faut administrer un traitement thrombolytique.

Le traitement par RIVA RIVAROXABAN peut étre repris plus tard, quand I'état clinique du patient le
permet. La mesure du temps de prothrombine, en secondes, au moyen du réactif Neoplastin® peut
éclairer les décisions thérapeutiques (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Surveillance et
épreuves de laboratoire).

Administration concomitante des comprimés RIVA RIVAROXABAN a 10 mg, 15 mg et 20 mg et
d’inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire : L'administration concomitante de RIVA RIVAROXABAN et
d’inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire accroit le risque d’hémorragie (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Hémorragie). Si on envisage I’administration concomitante d’un inhibiteur de
I"agrégation plaquettaire et de comprimés RIVA RIVAROXABAN a 10 mg, 15 mg ou 20 mg, il faut
procéder a une évaluation minutieuse des avantages possibles compte tenu du risque accru
d’hémorragie.

Patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire qui subissent une ICP avec pose
d’endoprothése : Les patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire qui subissent une ICP avec
pose d’endoprothése doivent recevoir une dose réduite de RIVA RIVAROXABAN, soit 15 mg 1 f.p.j. (10 mg
1 f.p.j. chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée [Clcr de 30 a 49 mL/min]), en association
a un inhibiteur des récepteurs P2Y12 (p. ex. le clopidogrel). Ce schéma thérapeutique est recommandé
pendant au maximum douze mois aprées une ICP avec pose d’endoprothése (voir 10.2 Pharmacodynamie
- Patients atteints de fibrillation auriculaire non valvulaire qui subissent une ICP avec pose
d’endoprothése). Apres la fin du traitement antiagrégant plaquettaire, il faut porter la dose de
rivaroxaban a 20 mg (dose habituelle) chez les patients atteints de fibrillation auriculaire.

Cardioversion : Les patients peuvent continuer de recevoir RIVA RIVAROXABAN pendant la
cardioversion (voir 10.2 Pharmacodynamie — Patients qui subissent une cardioversion).
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Insuffisance hépatique

RIVA RIVAROXABAN est contre-indiqué en présence d’'une hépatopathie (y compris des classes B et C de
Child-Pugh) associée a une coagulopathie et a un risque d’hémorragie d’'importance clinique. Les
patients présentant insuffisance hépatique grave ou une hépatopathie chronique ont été exclus des

essais cliniques.

Selon les données cliniques limitées sur les patients qui présentent une insuffisance hépatique modérée,
il y a une augmentation significative de I'activité pharmacologique. RIVA RIVAROXABAN doit étre
administré avec prudence chez ces patients (voir 2 CONTRE-INDICATIONS, 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Insuffisance hépatique et 10.3 Pharmacocinétique — Insuffisance hépatique).

Selon les données limitées sur les patients qui présentent une insuffisance hépatique légére sans
coagulopathie, la réponse pharmacodynamique et la pharmacocinétique sont les mémes chez ces
patients que chez les sujets en bonne santé.

On n’a pas de données cliniques sur les enfants atteints d’insuffisance hépatique.

Insuffisance rénale

Tableau 2 — Posologie et administration selon I’état de la fonction rénale chez I’adulte

Prévention de I’AVC, du déces
d’origine CV et de I'IM et prévention
de I'lAM et de la mortalité chez les
patients atteints de coronaropathie,
avec ou sans MAP, ou présentant une
MAP symptomatique et exposés a un
risque élevé avéré d’EIMM ou
d’ECCIM

2,5mg 2 f.p.j. et 75 a 100 mg d’AAS
1f.p.j.

2,5mg2fp.j. et
753100 mg
d’AAS 1 f.p.j

Clairance de la créatinine | Normale Légere Diminution Diminution < 15 mL/min
Cler >80 diminution 50 | modérée marquée*15 3
Indication 80 mL/min | 49 mL/min
ZLe:::t;\?rr(‘;de la TEV aprés une ATH 10mg1fp,. 10 mg 1fp..
15mg2f.p.j.
Traitement de la TEV et prévention 15 mg 2 f.p.j. pendant 3 semaines, pendant 3
de la TVP et de I'EP récurrentes puis 20 mg 1 f.p.j. semaines, puis
20mg 1f.p,j.
Prévention de la TVP et de I'EP
. | . . . 10 ou20 mg
récurrentes aprés au moins 6 mois de 10 0u20 mg1f.p.j .
) 1f.p.j
traitement RIVA
Prévention de I’AVC et de I'embolie RIVAROXABAN
systémique chez les patients qui 20 mg 1 f.p.j. 15mglfpj. | 15mglf.p.. n’est pas
présentent une fibrillation auriculaire recommandé

Cler = clairance de la créatinine; f.p.j. = fois par jour

* Utiliser RIVA RIVAROXABAN avec prudence
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RIVA RIVAROXABAN doit étre administré avec prudence chez les patients qui recoivent des
médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban. Le médecin doit soupeser
les avantages et les risques du traitement anticoagulant avant d’administrer RIVA RIVAROXABAN aux
patients atteints d’insuffisance rénale modérée et dont la clairance de la créatinine est pres du seuil de
I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min) ou dont la fonction rénale pourrait se détériorer pendant
le traitement. Il faut surveiller la fonction rénale de prés chez ces patients (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Insuffisance rénale et 9.4 Interactions médicament-médicament).

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale grave (Cl, de 15 a moins de 30 mL/min), les
concentrations plasmatiques de rivaroxaban peuvent étre significativement plus élevées que chez des
volontaires en bonne santé (1,6 fois plus élevées en moyenne), ce qui peut accroitre le risque
d’hémorragie. Comme les données cliniques sont limitées, RIVA RIVAROXABAN doit étre utilisé avec
prudence chez ces patients. On n’a pas de données cliniques sur les patients dont la clairance de la
créatinine est inférieure a 15 mL/min. RIVA RIVAROXABAN n’est donc pas recommandé chez ces
patients. Il faut abandonner le traitement par RIVA RIVAROXABAN si une insuffisance rénale aigué
survient.

Insuffisance rénale (enfants)

Selon des données sur les adultes et des données limitées sur les enfants, il n’est pas nécessaire de
modifier la posologie chez les enfants d’un an et plus qui présentent une insuffisance rénale légére (taux
de filtration glomérulaire de 50 & 80 mL/min/1,73 m?) (voir 10.3 Pharmacocinétique — Insuffisance

rénale).

Faute de données cliniques, RIVA RIVAROXABAN n’est pas recommandé chez les enfants d’un an et plus
qui présentent une insuffisance rénale modérée ou grave (taux de filtration glomérulaire < 50
mL/min/1,73 m?) (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Insuffisance rénale).

Chez les enfants de moins d’un an, la fonction rénale ne doit étre évaluée que par le dosage de la
créatininémie. Faute de données cliniques, RIVA RIVAROXABAN n’est pas recommandé chez les enfants
de moins d’un an dont la créatininémie dépasse le 97,5e percentile (voir 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Insuffisance rénale).

Sexe, race ou poids corporel

Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie en fonction du sexe ou de la race (voir Sexe, Origine
ethnigue et Poids corporel).

Chez les enfants, la posologie de RIVA RIVAROXABAN est déterminée selon le poids corporel (voir 4
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Traitement de la TEV et prévention de la TEV récurrente chez les
nouveau-nés nés a terme, les nourrissons, les tout-petits, les enfants et les adolescents (moins de 18

ans)).

Personnes dgées (> 65 ans)

Il n"est en général pas nécessaire de modifier la posologie chez les personnes agées. Le vieillissement
peut &tre associé a un déclin de la fonction rénale (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS —
Insuffisance rénale et 4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION — Insuffisance rénale).

Enfants (< 18 ans)

Chez les sujets de moins de 18 ans, I'innocuité et I'efficacité de rivaroxaban n’ont pas été établies pour
des indications autres que le traitement de la thromboembolie veineuse (TEV) et la prévention de la TEV

RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) Page 12 de 121



récurrente. RIVA RIVAROXABAN n’est donc pas recommandé chez les sujets de moins de 18 ans en
dehors du traitement de la TEV et de la prévention de la TEV récurrente.

L'innocuité et I'efficacité des comprimés pelliculés de rivaroxaban a 2,5 mg et 10 mg n’ont pas été
établies chez les sujets de moins de 18 ans; les comprimés pelliculés RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg et 10
mg ne sont donc pas recommandés chez eux.

4.4 Administration
Le comprimé doit étre pris avec un liquide.

Les comprimés RIVA RIVAROXABAN a 15 mg et 20 mg doivent étre pris avec des aliments (voir 10.3
Pharmacocinétique — Absorption).

Il ne faut pas diviser les comprimés de RIVA RIVAROXABAN ou utiliser un comprimé de RIVA
RIVAROXABAN a plus faible concentration chez les enfants qui pesent moins de 30 kg. Pour les enfants
qui sont incapables d’avaler des comprimés entiers de 15 mg ou de 20 mg, veuillez-vous référer a 4.4
Administration, Administration de comprimés écrasés.

Administration de comprimés écrasés

Pour les patients qui sont incapables d’avaler des comprimés entiers, on peut écraser les comprimés RIVA
RIVAROXABAN, les mélanger avec de la compote de pommes immédiatement avant I'administration et
les administrer par voie orale. L'administration de comprimés RIVA RIVAROXABAN a 15 ou 20 mg écrasés
doit étre immédiatement suivie de I'ingestion d’aliments.

Un comprimé RIVA RIVAROXABAN écrasé peut aussi étre administré au moyen d’une sonde
nasogastrique. Aprés avoir confirmé la position gastrique de la sonde nasogastrique, le comprimé écrasé
doit étre mis en suspension dans 50 mL d’eau et administré par la sonde nasogastrique, aprés quoi on
doit rincer la sonde a I'eau. Comme I'absorption du rivaroxaban dépend du lieu de libération du
médicament dans le tractus gastro-intestinal, on doit éviter d’administrer RIVA RIVAROXABAN en aval
de I'estomac pour ne pas réduire I'absorption et, partant, I'exposition au médicament. L’administration
de comprimés RIVA RIVAROXABAN a 15 ou 20 mg écrasés doit étre immédiatement suivie d’une
alimentation entérale (voir 10.3 Pharmacocinétique — Absorption).

Selon une étude de compatibilité in vitro, le rivaroxaban présent dans une solution aqueuse préparée au
moyen d’un comprimé écrasé n’est pas adsorbé a la sonde nasogastrique en PVC ou en silicone.

Aucune étude n’a été menée sur I'administration de comprimés RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg et de
comprimés d’AAS écrasés et mélangés avec de la compote de pommes ou mis en suspension dans de
I’eau et administrés par une sonde nasogastrique.
4.5 Dose omise
Il est essentiel de respecter le schéma posologique donné.

e Un comprimé RIVA RIVAROXABAN a 2,5 mg deux fois par jour

Si le patient a oublié de prendre un comprimé a 2,5 mg, il doit prendre le suivant a I'heure
prévue.
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e Un comprimé RIVA RIVAROXABAN a 10 mg, 15 mg ou 20 mg une fois par jour

Si le patient a oublié de prendre un comprimé RIVA RIVAROXABAN, il doit le prendre sans
tarder, puis recommencer a prendre un comprimé par jour le lendemain. Si le patient a oublié de
prendre un comprimé, il ne doit pas compenser en prenant deux comprimés.

e Uncomprimé RIVA RIVAROXABAN a 15 mg deux fois par jour

Si le patient a oublié de prendre un comprimé pendant la phase du traitement ou il prend un
comprimé a 15 mg deux fois par jour, il doit prendre un comprimé sur-le-champ pour que la
dose totale soit de 30 mg par jour. Dans ce cas, il peut prendre deux comprimés a 15 mg en
méme temps. Le lendemain, il doit recommencer a prendre un comprimé a 15 mg deux fois par
jour, conformément aux recommandations.

e Uncomprimé RIVA RIVAROXABAN a 15 mg ou 20 mg une fois par jour chez les enfants

Si le patient prend le rivaroxaban une fois par jour, il doit prendre la dose oubliée dés qu’il s’en
rend compte, mais le méme jour seulement. Sinon, il doit sauter cette dose et prendre la
suivante comme prévu. S’il a oublié de prendre un comprimé, il ne doit pas compenser en
prenant deux comprimés.

Le lendemain, I’enfant doit recommencer a prendre le médicament une, deux ou trois fois par
jour.

5 SURDOSAGE

Pour la prise en charge des cas de surdosage présumé, communiquer avec le centre antipoison
régional.

La prise d’une dose excessive de rivaroxaban peut entrainer des complications hémorragiques en raison
des propriétés pharmacodynamiques du médicament.

Chez les adultes, dans les rares cas signalés de prise d’une dose de jusqu’a 600 mg, il n’y a pas eu de
complications hémorragiques ni d’autres réactions indésirables. Chez les adultes, aucune augmentation
additionnelle de la concentration plasmatique moyenne n’est prévue, car I'absorption de doses supra
thérapeutiques de 50 mg et plus est limitée par un effet plafond de la solubilité. On n’a toutefois pas de
données sur les doses supra thérapeutiques chez les enfants.

Il n’y a pas d’antidote spécifique de RIVA RIVAROXABAN. En cas de prise d’'une dose excessive de RIVA
RIVAROXABAN, on peut envisager I'administration de charbon activé pour réduire I'absorption du
médicament. L’administration de charbon activé jusqu’a huit heures apres la prise d’une dose excessive
peut réduire I'absorption de RIVA RIVAROXABAN.

Comme le rivaroxaban se lie fortement aux protéines plasmatiques, on ne s’attend pas a ce qu’il soit
éliminé par la dialyse (voir 10.3 Pharmacocinétique — Distribution).
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Prise en charge des hémorragies

En cas de complications hémorragiques chez un patient recevant RIVA RIVAROXABAN, il faut
interrompre temporairement le traitement et rechercher la source de I’"hémorragie. La demi-vie du
rivaroxaban est d’environ 5 a 13 heures chez les adultes. Chez les enfants, la demi-vie, estimée au
moyen de modeles de pharmacocinétique populationnelle, est plus courte (voir 10.3
Pharmacocinétique). Il faut envisager la reprise du traitement antithrombotique, quand la situation
clinique le permet, pour réduire convenablement le risque de thrombose sous-jacente.

La prise en charge doit étre individualisée selon la gravité et le foyer de 'hémorragie. On doit au besoin
administrer un traitement symptomatique convenable, par exemple compression mécanique (p. ex. en
cas d’épistaxis grave), hémostase chirurgicale avec interventions de répression de I’"hémorragie,
remplacement liquidien et soutien hémodynamique ou administration de produits sanguins (globules
rouges concentrés ou plasma frais congelé, selon I’'anémie ou la coagulopathie connexe) ou de
plaquettes.

Si les mesures ci-dessus ne permettent pas de réprimer I’hémorragie, il faut envisager I'administration
d’une des substances qui favorisent la coagulation ci-dessous :

e concentré de complexe prothrombique activé (CCPA), p. ex. FEIBA
e concentré de complexe prothrombique (CCP)
e facteur Vlla recombinant (FVllar).

On a toutefois actuellement trés peu d’expérience de I'administration de ces produits chez des adultes
et des enfants recevant le rivaroxaban.

Au cours d’un essai a double insu controlé par placebo et avec répartition aléatoire, un concentré de
complexe prothrombique (CCP) non activé administré a six hommes en bonne santé qui avaient déja
recu rivaroxaban a totalement inversé |'effet anticoagulant de rivaroxaban en 15 minutes, selon des
tests de la coagulation. Cette étude pourrait avoir d'importantes conséquences cliniques, mais I'effet du
CCP n’a pas encore été confirmé chez les patients présentant une hémorragie active qui ont déja été
traités par rivaroxaban.

Le sulfate de protamine et la vitamine K ne devraient pas influer sur 'activité anticoagulante du
rivaroxaban. On a peu d’expérience de I'administration d’acide tranexamique et aucune expérience de
I"administration d’acide aminocaproique et d’aprotinine chez les adultes qui regoivent rivaroxaban. On
n’a aucune expérience de I'administration de ces médicaments chez les enfants qui recoivent le
rivaroxaban Aucune donnée scientifique ne laisse croire que la desmopressine, un hémostatique
général, soit avantageuse chez les personnes traitées par rivaroxaban et on n’a pas d’expérience de son
administration chez elles.

Le temps de prothrombine (exprimé en secondes) est modifié par le rivaroxaban de fagon
proportionnelle a la dose et est en étroite corrélation avec la concentration plasmatique si le réactif
Neoplastin® est utilisé. Chez les patients qui présentent une hémorragie, la mesure du temps de
prothrombine (au moyen du réactif Neoplastin®) peut étre utile pour déterminer si I'activité
anticoagulante est excessive. L'INR NE DOIT PAS étre utilisé pour évaluer I'effet anticoagulant de
rivaroxaban (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Surveillance et examens de laboratoire et 10.2
Pharmacodynamie).
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6 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 3 — Formes pharmaceutiques, concentrations/teneurs, composition et conditionnement

Voie Forme Ingrédients non médicinaux
d’administration | pharmaceutique/concentration/
teneur/composition

Orale Comprimé pelliculé, 2,5 mg, 10 Cellulose microcristalline, croscarmellose
mg, 15 mg et 20 mg sodique, dioxyde de silicium colloidal,
hydroxypropyl cellulose, lactose
monohydraté, stéarate de magnésium,
laurylsulphate de sodium.

L'enrobage pelliculé contient : hypromellose,
dioxyde de titane, polyéthyléne glycol, FD & C
jaune #5 et oxyde de fer jaune (2,5 mg),
oxyde de fer rouge (10 mg, 15 mg et 20 mg).

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 2,5 mg: ronds, de couleur jaune, enrobés,
débossés avec « Rl » sur le dessus et « 2,5 » ci-dessous d’un coté et rien de I'autre coté.

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 10 mg: ronds, de couleur rouge léger, enrobés,
débossés avec “RI” sur le dessus et “10” ci-dessous d’un coté et rien de I'autre coté.

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 15 mg: ronds, de couleur rouge, enrobés,
débossés avec “RI” sur le dessus et “15” ci-dessous d’un coté et rien de I'autre coté.

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 20 mg: ronds, de couleur rouge-brun, enrobés,
débossés avec “RI” sur le dessus et “20” ci-dessous d’un c6té et rien de |'autre coté.

Conditionnement:

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 2,5 mg, 10 mg et de 15 mg sont disponible en
bouteilles de 100 comprimés.

Les comprimés de RIVA RIVAROXABAN (rivaroxaban) de 20 mg sont disponible en bouteilles de 100 et
de 250 et 500 comprimés.
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7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Généralités

L’ABANDON PREMATURE DU TRAITEMENT PAR TOUT ANTICOAGULANT ORAL, Y COMPRIS RIVA
RIVAROXABAN, ACCROIT LE RISQUE D’EVENEMENTS THROMBOTIQUES.

Pour réduire ce risque, il faut envisager ’'administration d’un autre anticoagulant si on abandonne le
traitement par RIVA RIVAROXABAN pour une raison autre qu’une hémorragie pathologique ou que la
fin du traitement anticoagulant.

Hémorragie

Comme les autres anticoagulants, RIVA RIVAROXABAN doit étre prescrit avec prudence quand le risque
d’hémorragie est accru. Une hémorragie peut survenir dans n’'importe quelle partie de I'organisme
pendant le traitement par RIVA RIVAROXABAN. Il faut tenir compte du risque d’hémorragie quand on
évalue I'état de tout patient qui recoit un anticoagulant. En cas de chute inexpliquée du taux
d’hémoglobine ou de la tension artérielle, il faut rechercher un foyer hémorragique. RIVA RIVAROXABAN
ne doit pas étre prescrit a un patient chez qui le risque d’hémorragie est élevé (voir 2 CONTRE-
INDICATIONS).

En cas d’hémorragie grave, il faut abandonner le traitement par RIVA RIVAROXABAN et rechercher
sans tarder le foyer hémorragique.

Une surveillance clinique étroite (recherche de signes d’hémorragie ou d’anémie) est recommandée
pendant toute la durée du traitement, surtout s’il y a plusieurs facteurs de risque (voir Tableau 4).

Tableau 4 - Facteurs qui accroissent le risque d’hémorragie

Facteurs qui accroissent les
concentrations
plasmatiques de
rivaroxaban

Interactions
pharmacodynamiques

Insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min)

Traitement par voie générale concomitant par un puissant inhibiteur
tant de I'isoenzyme CYP 3A4 que de la gp-P

AINS

Inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire, dont I’AAS, le clopidogrel,
le prasugrel et le ticagrélor

Inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) et
inhibiteurs du recaptage de la sérotonine-noradrénaline (IRSN)
Troubles hémorragiques congénitaux ou acquis
Thrombocytopénie ou anomalies fonctionnelles plaquettaires

Maladies ou
interventions associées

a des risques
d’hémorragie

Hypertension artérielle sévere non maitrisée

Maladies ulcéreuses gastro-intestinales évolutives

particuliers Hémorragie digestive récente
Rétinopathie vasculaire, telle que rétinopathie hypertensive
ou diabétique
Hémorragie intracranienne réce