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Ordinationsvejledning

Ordinationsvejledningen indeholder anbefalinger om brugen af Xarelto for at mini-
mere risikoen for bledning under behandlingen. Ordinationsvejledningen erstatter
ikke produktresuméet for Xarelto.*

Patientkort

Et patientkort skal udleveres til alle patienter, der far ordineret Xarelto 2,5 mg,

10 mg, 15 mg, 20 mg filmovertrukne tabletter eller Xarelto 1 mg/ml granulat til
oral suspension. Kortet er ogsé inkluderet i pakningen. Konsekvenserne af den
antikoagulerende behandling skal forklares for patienten eller omsorgspersonen;
isaer ber vigtigheden af patientcompliance, tegn eller symptomer péa bledning og
hvornar patienten ber sege leege, forklares for patienten eller omsorgspersonen.

Patientkortet vil informere laeger og tandlaeger om patientens antikoagulations-
behandling og indeholde kontaktoplysninger i tilfeelde af nedsituationer. Patienten
eller omsorgspersonen bar instrueres i altid at have patientkortet pa sig og vise det
til enhver sundhedsperson.

For Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension til brug hos bern skal du veere
opmaerksom pa QR-koden, som er patrykt pa patientkortet. QR-koden linker
til en traeningsvideo, der viser hvordan den orale suspension forberedes og
administreres.

Doseringsanbefalinger

Forebyggelse af apopleksi hos voksne patienter
med ikke-valvuleer atrieflimren

Til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvuleer
atrieflimren (SPAF) er den anbefalede dosis 20 mg én gang dagligt.

DOSERINGSSKEMA

Fortsat behandling
@ Xarelto 20 mg én gang dagligt TAGES MED MAD

* Se nedenfor for det anbefalede doseringsskema for patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min)
eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) er den anbefa-
lede dosis 15 mg én gang dagligt. Xarelto skal bruges med forsigtighed til patienter

* https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xarelto
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med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) og ber ikke
anvendes til patienter med en kreatininclearance pa < 15 mi/min.

Xarelto ber anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion,
nar de samtidig far andre laegemidler, som eger plasmakoncentrationen af
rivaroxaban.

Behandlingsvarighed

Behandling med Xarelto ber fortsaettes langsigtet, forudsat at fordelen ved fore-
byggelse af apopleksi overstiger risikoen ved blgdning.

Glemt dosis

Safremt en dosis glemmes, skal patienten straks tage Xarelto og fortsastte den
falgende dag med én tablet én gang dagligt som anbefalet. Patienten ma ikke tage
dobbelt dosis for at indhente en glemt dosis.

Patienter med ikke-valvuleer atrieflimren, som gennemgar
PCI (perkutan koronar intervention) med indsat stent

Der er begraenset erfaring med en reduceret dosis pa 15 mg Xarelto én gang
dagligt (eller 10 mg Xarelto én gang dagligt hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion [kreatininclearance 30-49 mi/min]) i tilleeg til en P2Y4,-heemmer i mak-
simalt 12 maneder hos patienter med ikke-valvulaer atrieflimren, som kraever oral
antikoagulation og som gennemgar PCI med indsat stent.

Patienter, der skal kardioverteres

Behandling med Xarelto kan initieres eller fortsasttes hos patienter, der far behov
for kardiovertering.

For s vidt angér transesofageal ekkokardiografi (TEE)-guidet kardiovertering

hos patienter, der ikke tidligere er behandlet med antikoagulantia, skal Xarelto-
behandlingen startes mindst 4 timer for kardioverteringen for at sikre tilstraekkelig
antikoagulation. For alle patienters vedkommende skal det bekraeftes inden
kardioverteringen, at patienten har taget Xarelto som foreskrevet. Beslutning

om iveerkseettelse af behandling og behandlingsvarighed skal traeffes under
hensyntagen til de fastlagte anbefalinger vedrerende antikoagulerende behandling
hos patienter, der skal kardioverteres.

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende
DVT og LE hos voksne patienter og hos bgrn

Voksne

Til voksne patienter gives Xarelto 15 mg filmovertrukne tabletter to gange dagligt
tilindledende behandling af akut DVT og LE (dag 1-21). For behandling efter dag
21 gives Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter én gang dagligt i den fortsatte
behandlingsperiode. Nar forlaenget forebyggelse af recidiverende DVT og LE er
indiceret (efter mindst 6 maneders behandling af DVT eller LE), er den anbefalede
dosis 10 mg filmovertrukne tabletter én gang dagligt. Hos de patienter, hvor
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risikoen for recidiverende DVT eller LE anses for at veere hgj, f.eks. patienter med
komplicerede komorbiditeter, eller patienter med recidiverende DVT eller LE under
udvidet forebyggelsesbehandling med Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter én
gang dagligt, bor en dosis med Xarelto 20 mg filmovertrukne tabletter én gang
dagligt overvejes.

Xarelto 10 mg filmovertrukne tabletter anbefales ikke til de ferste 6 maneders
behandling af DVT og LE.

DOSERINGSSKEMA

Efter mindst 6 maneders

Fra dag 22 behandling
gange dagligt* én gang dagligt” én gang dagligt* én gang dagligt

W ELLER @

Hos patienter med hgj risiko for recidiverende
! DVT eller LE (sdsom komplicerede komorbidite-
 ter, recidiverende DVT eller LE under udvidet fore-
| byggelsesbehandling med 10 mg én gang dagligt)
. skal Xarelto 20 mg én gang dagligt* overvejes

W W @

:
1
1
1
:
Xarelto 15 mg to Xarelto 20 mg : Xarelto 10 mg Xarelto 20 mg
]
1
1
1
1
1

*@ Xarelto 10 mg KAN TAGES SAMMEN MED ELLER UDEN MAD
- Xarelto 15/20 mg SKAL TAGES SAMMEN MED MAD

* Se nedenfor for det anbefalede doseringsskema for patienter med DVT/LE og moderat eller sveert
nedsat nyrefunktion.

Born

Hos peediatriske patienter fra 6 maneder til <18 &r skal behandling med Xarelto,
initieres efter mindst 5 dages indledende antikoagulerende behandling med
parenterale hepariner. Den mest hensigtsmaessige leegemiddelformulering
anvendes og dosis findes ud fra legemsveegten.

Hos paediatriske patienter, fra nyfadte fedt til terminen til <6 maneder gamle, som
blev fedt efter mindst 37 gestationsuger, vejer mindst 2,6 kg og har faet mindst
10 dages oral erneering, ber Xarelto-behandling med den orale suspension
pabegyndes efter mindst 5 dages indledende antikoagulationsbehandling med
parenterale hepariner. Dosis findes ud fra legemsveegten.

For bern og unge som vejer >30 kg kan der administreres Xarelto flmovertrukne
tabletter (15 mg til barn 30-<50 kg, 20 mg til bern =50 kg) eller oral suspension
én gang dagligt. Dosis findes ud fra legemsvaegten.

For barn og unge med en legemsveaegt pa 2,6 kg til <30 kg méa der kun anvendes
den orale suspension. Dosis og hyppighed af administrationen bestemmes pa
basis af legemsveegt.

Hvis den orale suspension er ordineret, skal patienten eller omsorgspersonen
rades til at laese og felge brugsanvisningen ngje, som leveres i pakken med
Xarelto granulat til oral suspension. Brugsanvisningen beskriver hvordan Xarelto
oral suspension forberedes og tages eller gives.
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Det anbefales at radgive patienten eller omsorgspersonen om hvilken bla sprojte,
der skal bruges (Liquid Dosing Device) for at sikre at den korrekte volumen
administreres.

Hvis den orale suspension er ordineret, ber den ordinerende laege paminde
patienten eller omsorgspersonen om den individuelle dosis og hyppighed af
administrationen, som er baseret pa legemsvaegt. Ved udlevering af laegemidlet til
patienten eller omsorgspersonen skal sundhedspersoner (eller apotekspersonalet)
skrive den ordinerede dosis pa sesken.

Doseringsskema baseret pa legemsvaegt for Xarelto for bgrn fra fadsel til
under 18 ar, angivet i ml for suspension og mg for filmovertrukne tabletter

LEGEMSV/AEGT DOSERINGSREGIME (MG) ;g;’l‘; ([;I‘I‘CS'-'G
(KG) (1 MG = 1 ML SUSPENSION) preiotw
L/GEMIDDELFORM =
ENGANG 2GANGE 3 GANGE
MIN. MAKS.  DAGLIGT =~ DAGLIGT  DAGLIGT
2,6 <3 0,8mg 2,4mg
3 <4 0,9mg 2,7mg
4 <5 1,4mg 4,2mg
5 <7 1,6mg 4,8mg
ORAL
SUSPENSION 7 <8 1,8mg 5,4mg
8 <9 2,4mg 7,2mg
9 <10 2,8mg 8,4mg
10 <12 3,0mg 9,0mg
12 <30 5,0mg 10,0mg
30 <50 15,0mg 15,0mg
TABLETTER ELLER
ORAL SUSPENSION
>50 20,0mg 20,0mg

Barnets vaegt skal overvages og dosis revideres regelmaessigt, isaer for barn
<12 kg. Dette skal geres for at sikre at der opretholdes en terapeutisk dosis.

Der frarddes anvendelse til barn <6 méneder, som:

e blev fodt efter mindre end 37 gestationsuger, eller
e har en legemsvaegt pa under 2,6 kg, eller

® erblevet madet oralt i mindre end 10 dage.

Det skyldes at en pélidelig dosering af Xarelto ikke kan bestemmes hos disse
patientpopulationer og ikke er undersogt.
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Patienter med nedsat nyrefunktion
Voksne

Patienter med moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min) eller sveert (kreatinin-
clearance 15-29 ml/min) nedsat nyrefunktion, som behandles for akut DVT, akut
LE og forebyggelse af recidiverende DVT og LE, ber behandles med Xarelto 15 mg
to gange dagligt i de forste 3 uger.

Derefter er den anbefalede dosis Xarelto 20 mg én gang dagligt. Dosisreduktion
fra 20 mg én gang dagligt til 15 mg én gang dagligt ber overvejes, hvis patientens
vurderede risiko for bledning opvejer risikoen for recidiverende DVT og LE. Den
anbefalede brug af 15 mg er baseret pa farmakokinetisk modellering, og er ikke
undersegt klinisk. Xarelto skal anvendes med forsigtighed til patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) og ber ikke anvendes til
patienter med en kreatininclearance pa < 15 ml/min. Nar den anbefalede dosis er
10 mg én gang dagligt (efter > 6 maneders behandling), kraeves der ingen dosisju-
stering af den anbefalede dosis.

Xarelto skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion®,
nar de samtidig far andre laegemidler, som @ger plasmakoncentrationen af
rivaroxaban.

Born

Det er ikke nedvendigt med en dosisjustering for bern >1 &r med let nedsat nyre-
funktion (glomeruleer filtrationsrate 50 mI-80 ml/min/1,73 m?), baseret pa data hos
voksne og begreenset data hos paediatriske patienter.

Det frarédes at anvende Xarelto til bern >1 &r med moderat eller sveert nedsat
nyrefunktion (glomeruleer filtrationsrate < 50 ml/min/1,73 m?), da der ikke foreligger
kliniske data.

For bern <1 &r er serum-kreatinin anvendt i stedet for glomeruleer filtrationsrate.
Det frarddes at anvende Xarelto hos barn <1 ar med serum-kreatininresultater over
den 97,5. percentil, da der ikke foreligger kliniske data (se produktresumé; granulat
til oral suspension for referenceveerdier).

Behandlingsvarighed
Voksne

En kort behandlingsvarighed (>3 méaneder) bar overvejes hos patienter med DVT/
LE fremkaldt af starre midlertidige risikofaktorer (f.eks. nyligt sterre kirurgisk ind-
greb eller traume). Leengere behandlingsvarighed baer overvejes hos patienter med
provokeret DVT/LE, som ikke er forbundet med sterre midlertidige risikofaktorer,
idiopatisk DVT/LE, eller en anamnese med recidiverende DVT/LE.

* Med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min) gaeldende for Xarelto 10 mg
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Born
Alle bern, undtagen bern <2 ar med kateterrelateret trombose

Behandlingen med Xarelto skal fortsaettes i mindst 3 méneder. Behandlingen kan
forleenges op til 12 méaneder, nér det er Klinisk indiceret. Benefit/risk-forholdet ved
fortsat behandling efter 3 maneder skal vurderes individuelt, under hensyntagen til
risikoen for recidiverende trombose vs. den mulige bledningsrisiko.

Born <2 ar med kateterrelateret trombose

Behandlingen skal fortsaettes i mindst 1 maned. Behandlingen kan forleenges op
til 3 maneder, nar det er klinisk indiceret. Benefit/risk-forholdet ved fortsat be-
handling efter 1 méned skal vurderes individuelt, under hensyntagen til risikoen
for recidiverende trombose vs. den mulige bladningsrisiko.

Glemt dosis
Voksne

e Behandlingsperiode med én tablet to gange dagligt (15 mg to gange
dagligt i de ferste tre uger): Safremt en dosis glemmes, skal patienten straks
tage Xarelto for at sikre indtagelse af 30 mg Xarelto pr. dag. | dette tilfeelde er
det i orden at tage to 15 mg filmovertrukne tabletter pé én gang. Fortsast med
den seedvanlige daglige dosis pa 15 mg to gange dagligt den felgende dag.

e Behandlingsperiode med én tablet én gang dagligt (efter de forste
tre uger): Safremt en dosis glemmes, skal patienten straks tage Xarelto og
fortsaette den folgende dag med én tablet én gang dagligt som anbefalet.
Patienten ma ikke tage dobbelt dosis for at indhente en glemt dosis.

Born

e Behandlingsregime én gang dagligt: En glemt dosis skal tages snarest
muligt efter det bemaerkes, men kun indenfor den samme dag. Hvis det ikke
er muligt, skal patienten springe den glemte dosis over, og fortseette med den
naeste dosis som ordineret. Patienten ma ikke tage to doser som erstatning
for den glemte dosis.

e Behandlingsregime to gange dagligt: En glemt morgendosis skal tages
snarest muligt efter det bemaerkes, og den kan tages sammen med aften-
dosen. En glemt aftendosis kan kun tages i lebet af den samme aften.

e Behandlingsregime tre gange dagligt: Hvis der tages en dosis tre gange
dagligt, skal administrationsplanen med ca. 8 timers intervaller blot genoptages
ved den naeste planlagte dosis, uden at kompensere for den glemte dosis.

Den folgende dag skal barnet fortsaette med det planlagte behandlingsregime
doseret én, to eller tre gange dagligt.
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Forebyggelse af aterotrombotiske handelser hos
voksne patienter med koronararteriesygdom (CAD)
eller symptomatisk Perifer arteriesygdom (PAD)
med hgj risiko for iskeemiske haendelser

DOSERINGSSKEMA

Individuel behandlingstid

Xarelto 2,5 mg to gange dagligt

@) xareito2,5 mg TAGES MED ELLER UDEN MAD

Patienter, der tager Xarelto 2,5 mg to gange dagligt, bor ogséa tage en
daglig dosis af 75-100 mg acetylsalicylsyre (ASA).

Xareltos sikkerhed og virkning ved 2,5 mg to gange dagligt i kombination med
ASA plus clopidogrel/ticlopidin (dobbelt antitrombotisk behandling) er kun blevet
undersegt hos patienter med nyligt AKS (se nedenfor).

Dobbelt antitrombotisk behandling er ikke blevet undersagt i kombination med
Xarelto 2,5 mg to gange dagligt hos patienter med CAD og/eller PAD.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-49 mi/min). Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min) og
anbefales ikke til patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyre-
funktion (kreatininclearance 30-49 ml/min), der samtidig far andre leegemidler,
som gger plasmakoncentrationen af rivaroxaban.

Behandlingsvarighed

Behandlingsvarigheden skal bestemmes for hver enkelt patient baseret pa regel-
maessige evalueringer, og risikoen for trombotiske haendelser versus blednings-
risikoen skal overvejes.

Andre advarsler og forsigtighedsregler hos CAD/PAD-patienter

Hos patienter med en akut trombotisk haendelse eller et vaskuleaert indgreb og et
behov for dobbelt antitrombotisk behandling, skal den fortsatte behandling med
Xarelto 2,5 mg to gange dagligt evalueres, afhaengigt af haendelsestypen eller
indgrebet og det antitrombotiske program.

Behandling af koronararteriesygdom (CAD)/Perifer arteriesygdom (PAD) med
Xarelto 2,5 mg to gange dagligt i kombination med ASA er kontraindiceret hos
patienter med tidligere heemoragisk eller lakunaer apopleksi, eller enhver form
for apopleksi inden for en maned.
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Xarelto i kombination med ASA ber anvendes med forsigtighed hos CAD/
PAD-patienter:

e > 75 ar. Benefit/risk-forholdet for behandlingen skal vurderes individuelt
regelmaessigt.

e Som har en lavere kropsvaegt < 60 kg).

e Hos CAD-patienter med sveert symptomatisk hjertesvigt. Studiedata indikerer
at disse patienter kan have mindre gavn af behandling med Xarelto. (se pkt. 5.1
i produktresuméet for yderligere information).

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten fortseette med den anbefalede Xarelto-
dosis pa 2,5 mg pa det naeste planlagte tidspunkt. Der ma ikke tages en dobbelt-
dosis som erstatning for en manglende dosis.

Forebyggelse af aterotrombotiske haandelser
hos voksne patienter efter akut koronarsyndrom
(AKS) med forhgjede hjertemarkgrer

DOSERINGSSKEMA

Individuel behandlingstid

Xarelto 2,5 mg to gange dagligt

“r@ Xarelto 2,5 mg TAGES MED ELLER UDEN MAD

Den anbefalede dosis af Xarelto er 2,5 mg to gange dagligt, med start s& hurtigt
som muligt efter stabilisering af AKS heendelsen, men tidligst 24 timer efter
indlaeggelse pa hospital, og pa det tidspunkt, hvor parenteral antikoagulations-
behandling normalt ville blive afsluttet.

I tillaeg til Xarelto 2,5 mg skal patienten ogsé tage en daglig dosis pa
75-100 mg acetylsalicysyre eller en daglig dosis pa 75-100 mg acetyl-
salicylsyre samtidigt med enten en daglig dosis pa 75 mg clopidogrel
eller en daglig standarddosis af ticlopidin.

Behandling i kombination med anden antitrombotisk medicin, f.eks. prasugrel
eller ticagrelor, er ikke undersegt og anbefales ikke.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering er nedvendig for patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-49 ml/min). Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 mi/min) og
anbefales ikke til patienter med kreatininclearance <15 ml/min.

Version 9.0 Marts 2021



Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat nyre-
funktion (kreatininclearance 30-49 ml/min), der samtidig far andre lasgemidler, som
oger plasmakoncentrationen af rivaroxaban.

Behandlingsvarighed

Behandlingen af den enkelte patient ber evalueres regelmaessigt, idet risikoen for
iskeemiske heendelser holdes op mod risikoen for bladninger. Ved forleengelse af
behandlingen ud over 12 méaneder skal der foretages en vurdering af den enkelte
patient, da erfaring med behandling op til 24 méaneder er begraenset.

Andre advarsler og forsigtighedsregler hos AKS-patienter
Xarelto i kombination med ASA eller med ASA plus clopidogrel eller ticlopidin
ber anvendes med forsigtighed hos AKS-patienter:

e > 75 ar. Benefit/risk-forholdet for behandlingen skal vurderes individuelt
regelmaessigt.

e Som har en lavere kropsveegt (< 60 kg).

Samtidig behandling af AKS med Xarelto og antitrombotisk behandling er kontra-
indiceret hos patienter med forudgaende apopleksi eller transitorisk cerebral
iskeemi (TCI).

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten fortseette med den anbefalede Xarelto-
dosis pa 2,5 mg pé det nasste planlagte tidspunkt. Der mé ikke tages en dobbelt-
dosis som erstatning for en manglende dosis.

Forebyggelse af VTE hos voksne patienter, der gennemgar
planlagt hofteleds- eller kneledsalloplastik

Den anbefalede dosis er 10 mg Xarelto indtaget oral én gang dagligt. Ferste dosis
skal tages 6-10 timer efter indgrebet, forudsat at der er opnaet haesmostase.

Behandlingsvarighed

Behandlingens varighed afhaenger af den enkelte patients risiko for at udvikle
vengs tromboemboli, hvilket igen afhaenger af, hvilken type ortopaedkirurgiske
indgreb, der er tale om.

¢ Hos patienter, der gennemgér et starre hofteindgreb, anbefales en
behandlingsvarighed pa 5 uger.

e Hos patienter, der gennemgar et starre knaeindgreb, anbefales en
behandlingsvarighed pa 2 uger.

Glemt dosis

Hvis patienten glemmer at tage en dosis af Xarelto, skal han/hun tage denne dosis
ojeblikkeligt, og fortsaette naeste dag med den daglige dosis som fer.
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Oral indtagelse

Xarelto 2,5 mg og 10 mg filmovertrukne tabletter kan tages med eller uden mad.
Xarelto 1 mg/ml granulat til oral suspension og Xarelto 15 mg og 20 mg
filmovertrukne tabletter skal tages sammen med mad. Indtagelse af disse
doser samtidig med mad understotter den nedvendige absorption af leegemidlet,
og sikrer derved en hgj oral biotilgeengelighed.

Voksne

Hos patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto administreres
oralt ved at knuse tabletten og blande den med vand eller aeblemos umiddelbart
for indtagelse. Efter administration af knust Xarelto 15 mg eller 20 mg filmover-
trukne tabletter, skal dosis straks efterfolges af mad.

Den knuste Xarelto-tablet kan ogsa gives via en nasogastrisk sonde eller anden
ernaeringssonde. Korrekt placering af sonden skal bekraeftes for administration af
Xarelto. Den knuste tablet ber administreres i en smule vand via sonden, hvoreften
sonden skylles med vand. Efter administration af knust Xarelto 15 mg eller 20 mg
filmovertrukne tabletter, skal dosis straks efterfolges af enteral erngering.

Born

Til barn der vejer > 30 kg, som ikke er i stand til at sluge tabletterne hele, bor der
anvendes Xarelto granulat til oral suspension. Hvis den orale suspension ikke er

umiddelbart tilgaengelig, nar Xarelto 15 mg eller 20 mg ordineres, kan disse ind-

gives ved at knuse 15 mg eller 20 mg filmovertrukne tabletter og blande det med
vand eller aeblemos umiddelbart for indtagelse og administreres oralt.

Den orale suspension og den knuste tablet kan gives via nasogastrisk sonde eller
anden ernaeringssonde. Korrekt placering af sonden skal bekrasftes for admini-
stration af Xarelto. Det skal undgas at administrere Xarelto distalt for mavesaskken.

Perioperativ handtering
Safremt der er behov for et invasivt indgreb eller kirurgi, hvis muligt og baseret pa
den behandlende leeges Kliniske vurdering:

e Xarelto 10/15/20 mg filmovertrukne tabletter og Xarelto 1 mg/ml granulat til
oral suspension skal sa vidt muligt seponeres mindst 24 timer for indgrebet

e Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter skal sé vidt muligt seponeres mindst
12 timer for indgrebet.

Safremt indgrebet ikke kan udskydes, méa den egede bladningsrisiko afvejes mod
behovet for hurtig indgriben.

Efter invasive indgreb eller kirurgi skal Xarelto startes op igen hurtigst muligt,
forudsat at patientens kliniske tilstand tillader det, og der er sikret tilstreekkelig
heemostase.
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Spinal/epiduralanaestesi eller -punktur

| forbindelse med neuraksial anaestesi (spinal/epiduralanaestesi) eller spinal/epidu-
ralpunktur er der risiko for at patienter, som far antitrombotika til forebyggelse af
tromboemboliske komplikationer, udvikler epiduralt eller spinalt haematom, hvilket
kan fore til langvarig eller permanent paralyse. Risikoen for disse haendelser kan
stige ved postoperativ brug af Permanent epiduralkateter eller samtidig brug af
leegemidler, der pavirker hasmostasen. Risikoen kan ogsa stige ved traumatisk
eller gentagen epidural- eller spinalpunktur. Patienten skal overvages hyppigt for
symptomer pé neurologisk sveekkelse (f.eks. folelseslashed eller svaghed i benene
og afferings- eller vandladningsforstyrrelser). Hvis der bemaerkes neurologisk
sveekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en diagnose og iveerkseettes behandling.
Far neuraksial intervention skal laegen afveje de mulige fordele med risikoen hos
patienter, der far antikoagulantia, og hos patienter, der skal have antikoagulantia til
tromboprofylakse.

Se venligst konkrete anbefalinger i henhold til indikationen nedenfor:

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med
ikke-valvulaer atrieflimren

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyg-
gelse af recidiverende DVT og LE hos voksne patienter.

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende
VTE hos born

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelsen af 15 mg og 20 mg Xarelto filmover-
trukne tabletter hos voksne eller med anvendelsen af Xarelto hos bern i disse
situationer. For at reducere den potentielle bladningsrisiko ved neuraksial (epidu-
ral/spinal) anzestesi eller spinalpunktur hos patienter i behandling med Xarelto ber
rivaroxabans farmakokinetiske profil tages i betragtning. Det er bedst at indseette
eller fierne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur nar den antikoagulerende
virkning af Xarelto vurderes til at veere lav. Det vides imidlertid ikke, praecist hvor-
nér en tilstreekkelig lav antikoagulerende virkning nds hos den enkelte patient og
tidspunktet skal opvejes mod hvor akut en diagnostisk procedure er.

Ved fiernelse af et epiduralkateter skal der, ud fra de generelle farmakokinetiske
karakteristika, g& mindst to gange halveringstiden efter sidste administration af
Xarelto, dvs. mindst 18 timer for unge voksne patienter og 26 timer for eeldre pa-
tienter (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Efter fiernelse af katetret skal der g& mindst
6 timer, for den naeste Xarelto-dosis administreres. Hvis traumatisk punktur fore-
kommer, skal administration af Xarelto udskydes i 24 timer.

Der foreligger ingen data vedrerende tidspunktet for indsaettelsen eller fiernelsen
af neuraksialt kateter hos bern, mens de far Xarelto. | sddanne tilfeelde seponeres
Xarelto, og en kortvarende parenteral antikoagulant overvejes.
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Forebyggelse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter, som
gennemgar planlagt hofteleds- eller knzeledsalloplastik

For at reducere den potentielle bledningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal)
aneestesi eller spinalpunktur hos patienter i behandling med Xarelto ber Xarelto
farmakokinetiske profil tages i betragtning.

Det er bedst at indsaette eller fierne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur,
nar den antikoagulerende virkning af rivaroxaban vurderes at veere lav (se pkt. 5.2
i produktresuméet).

Der skal g& mindst 18 timer efter sidste administration af Xarelto, for et epidural-
kateter fiernes. Efter fiernelse af katetret skal der g& mindst 6 timer, for den neeste
Xarelto-dosis administreres.

Hvis traumatisk punktur forekommer, skal indtagelse af Xarelto udskydes i
24 timer.

Forebyggelse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter med
koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk Perifer arteriesygdom
(PAD) med hgij risiko for iskeemiske handelser

Forebyggelse af aterotromboemboliske handelser hos voksne patienter
efter akut koronarsyndrom (AKS) med forhgjede hjertemarkeorer.

Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af 2,5 mg Xarelto sammen med ASA
alene eller med ASA og clopidogrel eller ticlopidin i disse tilfeelde. For at reducere
den potentielle bledningsrisiko ved neuraksial (epidural/spinal) anzestesi eller
spinalpunktur hos patienter i behandling med Xarelto ber Xarelto farmakokinetiske
profil tages i betragtning.

Det er bedst at indseette eller fierne et epiduralkateter eller udfere lumbalpunktur
nar den antikoagulerende virkning af Xarelto vurderes til at veere lav (se pkt. 5.2

i produktresuméet). Det vides imidlertid ikke, prascist hvornar en tilstraskkelig

lav antikoagulerende virkning nas hos den enkelte patient. Trombocytfunktions-
haemmere ber seponeres i henholdt til producentens praeparatbeskrivelse.
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Skift fra VKA til Xarelto

SKIFT FRA VKA TIL XARELTO

Seponér VKA

| IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> —

VKA Xarelto*

Forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli:

INR-testning Begynd med Xarelto, nar INR < 3,0
(varighed i henhold til| DVT, LE og forebyggelse af
individuelt fald i VKA- | recidiverende DVT og LE:
plasma-niveauerne) Begynd med Xarelto, nédr INR < 2,5

—_—l - - |————->é é é é—F

* Se doseringsanbefalingerne for den nedvendige daglige dosis.

For patienter, der behandles for at forebygge apopleksi og systemisk emboli,
skal VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen indledes, sa snart
INR er < 3,0.

For patienter, der behandles for DVT, LE og forebyggelse af recidiverende
DVT og LE, skal VKA-behandlingen seponeres, og Xarelto-behandlingen
indledes, s& snart INR er < 2,5.

INR-maling er ikke hensigtsmeaessig til at vurdere Xareltos antikoagu-
lerende aktivitet, og méa derfor ikke benyttes til dette formal. Behandling med
Xarelto alene kraever ikke rutinemaessig koagulationsovervagning.

Skift fra Xarelto til VKA

SKIFT FRA XARELTO TIL VKA

Standard INR-tilpasset VKA-dosis
VKA-dosis
— ||||||||||> Xarelto ber
Xarelto* INR-maling sgpone:es
inden Xarelto- ISNRS';az" 0
administration =S
\ \/ \/ \/

Dage | 1 |
I | |

\/
@ @ o e

* Se doseringsanbefalingerne for den nedvendige daglige dosis.

v

Version 9.0 Marts 2021



Det er vigtigt at sikre tilstreekkelig antikoagulation samtidig med, at blednings-
risikoen mindskes under behandlingsskift.

Voksne og barn

Ved skift til VKA skal Xarelto og VKA gives samtidigt, indtil INR er > 2,0. | de forste
to dage af skifteperioden skal den saedvanlige indledende dosering af VKA bruges
efterfulgt af VKA-dosering ud fra INR-malinger.

INR-maling er ikke hensigtsmaessig til at méale Xareltos antikoagule-
rende aktivitet. Mens patienten er p& bade Xarelto og VKA, ma INR ikke
testes tidligere end 24 timer efter den foregaende dosis af Xarelto,
men inden naeste dosis af Xarelto. Sa snart Xarelto er seponeret, giver
INR-veerdier, der er taget mindst 24 timer efter den sidste dosis af Xarelto,
en palidelig afspejling af VKA-doseringen.

Born

Born, som skifter fra Xarelto til VKA, skal fortsaette med Xarelto i 48 timer efter den
forste dosis af VKA. Efter 2 dages sidelabende administration, skal der males INR
for den naeste planlagte dosis af Xarelto. Det anbefales at fortsaette sidelobende
administration af Xarelto og VKA, indtil INR er > 2,0.

Skift fra parenterale antikoagulantia til Xarelto

e Patienter, der far et parenteralt lzegemiddel pa et fast doseringsskema, f.eks.
lavmolekyleert heparin (LMH): Det parenterale laegemiddel skal seponeres,
og Xarelto skal startes op O til 2 timer for naeste planlagte administration af det
parenterale lzegemiddel.

e Patienter, der far et kontinuerligt administreret lsegemiddel, f.eks. intravenas
ufraktioneret heparin: Xarelto skal startes pa seponeringstidspunktet.

Skift fra Xarelto til parenterale antikoagulantia

Den forste dosis af det parenterale antikoagulantia gives i stedet for den naeste
Xarelto-dosis pa det samme tidspunkt.
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Populationer med potentielt
hgjere bladningsrisiko

Som alle andre antikoagulantia kan Xarelto age risikoen for bledning.
Derfor er Xarelto kontraindiceret hos patienter, som:
e Har aktiv, klinisk signifikant bledning.

e Har en laesion eller tilstand, der betragtes som havende betydelig risiko for
sveer bladning. Dette kan inkludere aktuel eller nylig gastrointestinal ulceration,
maligne neoplasmer med hgj risiko for bladning, nylig hjerne- eller rygmarvs-
skade, nylig hjerne-, rygmarvs- eller gjenoperation, nylig intrakraniel bledning,
gsofagusvaricer eller mistanke herom, arteriovengse malformationer, vaskuleere
aneurismer eller sterre intraspinale eller intracerebrale vaskuleere abnormaliteter

e Modtager samtidig behandling med andre antikoagulantia, e.g. ufraktioneret
heparin (UFH), LMH (enoxaparin, dalteparin, etc.), heparinderivater (fondapa-
rinux, etc.), orale antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat, apixaban, etc.),
bortset fra, nar der skiftes antikoagulerende behandling, eller nar UFH gives ved
doser, der er ngdvendige for at opretholde et abent CVK eller et arteriekateter

e Har en leversygdom, som er forbundet med koagulopati og klinisk relevant
bledningsrisiko, herunder Child-Pugh klasse B og C cirrosepatienter.

Risikoen for bledning eges med alderen.

Flere undergrupper af patienter har eget bladningsrisiko og ber overvages neje
for tegn og symptomer pa bladningskomplikationer. Ethvert uforklaret fald i haemo-
globin eller blodtryk ber medfere sagning efter bledningskilde.

Beslutning om behandling hos disse patienter skal traeffes efter en afvejning af
fordelene ved behandlingen og risikoen for bladning.

Patienter med nedsat nyrefunktion

For voksne se "doseringsanbefalinger” for patienter med moderat nedsat nyre-
funktion (kreatininclearance 30-49 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreati-
ninclearance 15-29 ml/min). Xarelto skal anvendes med forsigtighed hos patienter,
der har en kreatininclearance pa 15-29 ml/min, og hos patienter med nedsat
nyrefunktion*, der samtidig far andre laegemidler, som @ger plasmakoncentrationen
af rivaroxaban. Xarelto ber ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance pa
< 15 mi/min.

Der er ikke nedvendigt med dosisjustering for bern >1 &r med let nedsat nyre-
funktion (glomeruleer filtrationsrate 50-80 ml/min/1,73 m?). Xarelto frarades il
bern >1 ar med moderat til svaert nedsat nyrefunktion (glomerulaer filtrationsrate
<50 ml/min/1,73 m?).

Xarelto frarades til bern <1 ar med serum-kreatinin resultater over den 97,5.
percentil, da der ikke foreligger nogen data (se produktresumeé; granulat til oral
suspension for referenceveerdier).

* Med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearence 30-49 ml/min) geeldende for Xarelto 2,5 mg og 10 mg.
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Patienter, der far andre lzegemidler samtidigt

e Systemiske azolantimykotika (f.eks. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og
posaconazol) eller HIV-proteasehaemmere (f.eks. ritonavir): Xarelto bar ikke
anvendes.

¢ Der skal udvises forsigtighed hos patienter, som samtidig far laegemidler, der
pavirker heemostasen, f.eks. ikke-steroide antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID), acetylsalicylsyre eller trombocytaggregationsheemmere eller selektive
serotonin reuptake-haemmere (SSRI preeparater) og serotonin /noradrenalin
reuptake-heemmere (SNRI-preeparater).

e AKS-patienter og CAD/PAD-patienter: Patienter, der er i behandling med
Xarelto og acetylsalicylsyre eller med Xarelto og acetylsalicylsyre plus
clopidogrel/ticlopidin ma alene fa samtidig behandling med NSAID, hvis
fordelene opvejer bladningsrisikoen.

e |nteraktionen med erythromycin, clarithromycin eller fluconazol er sand-
synligvis ikke klinisk relevant hos de fleste patienter, men kan potentielt veere
signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion,
se afsnittet ovenfor).

Der er kun udfert interaktionsstudier hos voksne. Omfanget af interaktioner hos
den paediatriske population kendes ikke. Advarslerne beskrevet ovenfor bar
ogsé tages i betragtning for den paediatriske population.

Patienter med andre risikofaktorer for bledning

Som ved andre antitrombotika anbefales Xarelto ikke til patienter med oget
bladningsrisiko, f.eks. i tilfeelde af:

* Medfadte eller erhvervede bladningsforstyrrelser.
e Ukontrolleret, sveer arteriel hypertension.

e Anden gastrointestinal sygdom uden aktiv ulceration, der potentielt kan
medfere bladningskomplikationer (f.eks. inflammatorisk tarmsygdom,
esofagitis, gastritis og gastrogsofageal refluks).

e Vaskuleer retinopati.
¢ Bronkiektasi eller pulmonal bledning i anamnesen.
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Andre kontraindikationer

Xarelto er kontraindiceret under graviditet og amning. Kvinder i den fadedygtige
alder ber undga at blive gravide under behandling med Xarelto. Xarelto er ogsa
kontraindiceret i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for
nogen af hjeelpestofferne.

Overdosering

Begraenset absorption forventes at medfere en maximal effekt uden yderligere
stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration ved supraterapeutiske doser
pé 50 mg Xarelto eller hajere hos voksne. Der foreligger imidlertid ingen tilgeen-
gelige data ved supraterapeutiske doser hos bern. Der blev fundet en reduktion

i relativ biotilgeengelig for stigende doser (i mg/kg legemsveegt) hos bern, hvilket
tyder p& absorptionsbegraensninger for hejere doser, selv nér det tages sammen
med mad. En specifik antidot (andexanet alfa), der antagoniserer rivaroxabans
farmakodynamiske virkning, er tilgeengelig (se produktresuméet for andexanet
alfa), men det er dog ikke klarlagt for bern.

Ved overdosering kan det overvejes at bruge aktivt kul til at reducere absorptionen.

Safremt en bledningskomplikation optraeder hos en patient, der far Xarelto,
skal neeste Xarelto-administration udsaettes, eller behandlingen seponeres
efter leegens vurdering. Individualiseret kontrol af bledningen kan omfatte:

e Symptomatisk behandling, f.eks. mekanisk kompression,
vaeskesubstitution, kirurgi.

e Heemodynamisk understottelse; transfusion af blodprodukter
eller blodkomponenter.

e Hvis bledning ikke kan standses med ovennaevnte tiltag, skal administration
af enten en specifik faktor Xa inhibitor antidot (andexanet alfa) eller en specifik
prokoagulant-antidot, som f.eks. protrombinkomplekskoncentrat (PCC),
aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller rekombinant faktor
Vlla (r-FVlla) overvejes. Der er dog i gjeblikket meget begreensede erfaringer
med brug af disse leegemidler hos voksne og bern, der far Xarelto.

P& grund af Xareltos heje plasmaproteinbinding forventes det ikke, at lsegemidlet
er dialyserbart.
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Koagulationstest

Selvom behandling med rivaroxaban ikke kraever rutinemaessig monitorering
af koagulationen, kan bestemmelse af rivaroxaban-nivauerne med en kalibreret
kvantitativ test for anti-faktor Xa veere anvendelig i specielle situationer,

hvor kendskab til eksponeringen for rivaroxaban kan veere en stotte for kliniske
beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi.

Anti-FXa-assays med Xarelto-specifikke kalibratorer til méaling af rivaroxaban-
niveauer er nu kommercielt tilgaengelige. Hvis klinisk indiceret, kan den
haemostatiske status ogsé vurderes med protrombintiden (PT) med anvendelse
af Neoplastin som beskrevet i produktresuméet.

Felgende koagulationstests er pavirkede: PT, aktiveret partiel thromboplastintid
(@PTT) og PT-beregnet international normaliseret ratio (INR). INR-testning er udvik-
let til maling af VKA-effekter og derfor ikke anvendelig til maling af Xareltos aktivitet.

Doserings- eller behandlingsbeslutninger ber ikke baseres pa resultater af INR,
bortset fra ved skift fra Xarelto til VKA, som beskrevet ovenfor.

V¥ Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye
sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes
om at inberette alle formodede bivirkninger. Se i produktresuméet pkt. 4.8,
hvordan bivirkninger indberettes.

Referens: 1. Xarelto (rivaroxaban). Produktresumé, godkendt af af Europa-Kommissionen.

Forkortelser: AKS, akut koronarsyndrom; ASA, acetylsalicylsyre; CAD, koronararteriesygdom; DVT, dyb venetrombose;
GFR, glomeruleer filtrationsrate; HIV, human immundefekt virus; INR, international normalised ratio; LMH, lavmolekyleert
heparin; NSAID, non-steroide antiinflammatoriske lsegemidler; PAD, Perifer arteriesygdom; PCI, perkutan koronar
intervention; LE, lungeemboli; SPAF, forebyggelse af apopleksi ved atrieflimren; VKA, vitamin K-antagonist; VTE, venos
tromboemboli, UFH, ufraktioneret heparin.
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Doseringsoversigt for voksne’

INDIKATION'

Forebyggelse af
apopleksi hos voksne
patienter med ikke-
valvuleer atrieflimren?

DOSERING'

Xarelto 20 mg én gang dagligt

SARLIGE POPULATIONER'

Patienter med nedsat nyrefunktion
med kreatininclearance 15-49 ml/min®
Xarelto 15 mg én gang dagligt

PCl med indsat stent i maksimalt
12 méaneder Xarelto 15 mg én
gang dagligt plus en P2Y/,-
haemmere (f.eks. clopidogrel)
PCl med indsat stent

Patienter med nedsat nyrefunktion
med kreatininclearance 30-49 ml/min®
Xarelto10 mg én gang dagligt plus
en P2Y,,-haemmere (f.eks. clopidogrel)

Behandling af DVT og
LEe samt forebyggelse
af recidiverende DVT og
LE hos voksne patienter

Behandling og forebyggelse af re-
cidiverende DVT og LE, dag 1-21
Xarelto 15 mg to gange dagligt

Behandling og forebyggelse af re-
cidiverende DVT og LE, fra dag 22
Xarelto 20 mg én gang dagligt

Forleenget forebyggelse af recidi-
verende DVT og LE, fra 7 maneder
Xarelto 10 mg én gang dagligt

Forleenget forebyggelse af recidi-

verende DVT og LE, fra 7 maneder

Xarelto 20 mg én gang dagligt

hos patienter med hgj risiko for re-

cidiverende DVT eller LE, sdsom:

¢ komplicerede komorbiditeter

4 recidiverende DVT eller LE under
udvidet forebyggelses behandling
med Xarelto 10 mg

Patienter med nedsat nyrefunktion med
kreatininclearance 15-49 ml/min®

Behandling og forebyggelse af re-
cidiverende DVT og LE, dag 1-21
Xarelto 15 mg to gange dagligt

Derefter Xarelto 15 mg en gang
dagligt istedet for Xarelto 20 mg én
gang dagligt hvis patientens vurde-
rede risiko for bledning opvejer risi-
koen for recidiverende DVT og LE

Nér den anbefalede dosis er

Xarelto 10 mg én gang dagligt er
dosisjustering ikke nedvendig

Forebyggelse af VTE
hos voksne patienter,
der gennemgar planlagt
hofteleds- eller
knzeledsalloplastik

Xarelto 10 mg én gang dagligt

Forebyggelse af
aterotrombotiske
heendelser hos voksne
patienter med CAD
eller symptomatisk
PAD med hgj risiko for
iskeemiske haendelser

Xarelto 2,5 mg to gange dag-
ligt i kombination med acetyl-
salicylsyre 75-100 mg/dag

Forebyggelse af atero-
trombotiske haendelser
hos voksne patienter
efter AKS med forho-
jede hjertemarkarer

Xarelto 2,5 mg to gange dagligt

i kombination med trombocyt-
funktionsheemmende behandling
(acetylsalicylsyre 75-100 mg/dag alene
eller acetylsalicylsyre 75-100 mg/dag
plus clopidogrel 75 mg/dag eller en
daglig standarddosis af ticlopidin)

*@ Xarelto 15/20 mg filmovertrukne tabletter SKAL TAGES SAMMEN MED MAD'

Hos patienter, der ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan Xarelto administreres oralt ved at knuse tabletten og
blande den med vand eller aeblemos umiddelbart for indtagelse.

*For dosering til behandling af VTE og forebyggelse af recidiv hos paediatriske patienter, se venligst Xarelto doserings-

tabel baseret pa legemsvesgt pé side 7.
a) med en eller flere risikofaktorer sdsom hjertesvigt, hypertension, alder >75 4r, diabetes mellitus, tidligere apopleksi
eller transitorisk cerebral iskeemi. b) anvendes med forsigtighed hos patienter med kreatininclearance 15-29 ml/min
og hos patienter med nedsat nyrefunktion som samtidig far andre leegemidler som eger plasmakoncentrationen

af rivaroxaban. c) anbefales ikke som et alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med LE, som er heemodyna-

misk ustabile eller kan have behov for trombolyse eller lungeembolektomi.
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