Rivaroxaban STADA
Vejledning til den ordinerende laege

Yderligere oplysninger findes i produktresuméet/indleegssedlen for laegemidler, der indeholder rivaroxaban, og pa
markedsfgringstilladelsesindehavernes hjemmesider.

Praesentationen af tabletten eller kapslen i denne vejledning er skematisk. Starrelsen, formen, farven og preegningen af de
filmovertrukne tabletter eller harde kapsler kan variere.
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Doseringsskema for voksne

Indikationer?

Til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos patienter
med ikke-valvulzer atrieflimren

med en eller flere risikofaktorer (se

afsnit A)

Behandling af dyb venetrombose
(DVT) og lungeemboli (LE) samt

forebyggelse af recidiverende DVT

og LE (se afsnit B.1)

Forebyggelse af vengs
tromboemboli (VTE) efter elektiv
hofte- eller knaalloplastik
Virkemade (se afsnit E)

Forebyggelse af aterotrombotiske
haendelser hos patienter med
koronararteriesygdom (CAD)
og/eller symptomatisk perifer

arteriesygdom (PAD) (se afsnit
C)

Forebyggelse af aterotrombotiski

Dosering'

Rivaroxaban 20 mg en gang
dagligt.

Indledende behandling, dag 1-
21: rivaroxaban 15 mg,

to gange dagligt.

Vedligeholdelsesbehandling, fra
dag 22: rivaroxaban 20 mg,

en gang dagligt.

Forleenget
vedligeholdelsesbehandling, fra
maned 7:

Rivaroxaban 10 mg,

en gang dagligt.

Rivaroxaban 10 mg,
en gang dagligt.

Rivaroxaban 2,5 mg,
to gange dagligt.

Rivaroxaban 2,5 mg,

haendelser hos patienter efter akut| to gange daglig.

koronarsyndrom (AKS) med
forhgjede hjertebiomarkerer
(se afsnit D)

Yderligere Information’

I tilfelde af nedsat nyrefunktion med en
kreatininclearance 15-49 ml/min#

Rivaroxaban 15 mg en gang dagligt.

For PCI med stentindsattelse i maks. 12 maneder:
Rivaroxaban 15 mg en gang dagligt. + P2Y12-
haemmere (f.eks. Clopidogrel)

Rivaroxaban 10 mg en gang dagligt. + P2Y12-
haemmere (f.eks. clopidogrel) for nedsat nyrefunktion
med en kreatininclearance pa 30-49 ml/min

I tilfelde af nedsat nyrefunktion med en
kreatininclearance pa 15-49 ml/min#, hvor den estimerede
blgdningsrisiko er hgjere end risikoen for tilbagefald, ber
dosisreduktion overvejes:

Vedligeholdelsesbehandling, fra dag 22:

Rivaroxaban 15 mg, en gang dagligt.

Forlenget vedligeholdelsesbhehandling, fra maned 7, for
patienter med hgj risiko for recidiverende VTE:
* komplicerede komorbiditeter
(f.eks. tumorsygdomme)
* Recidiverende DVT eller LE
Rivaroxaban 20 mg, en gang dagligt.

| kombination med 75-100 mg ASA/dagligt

| kombination med blodpladehaemning
(75-100 mg ASA/dagligt alene eller plus 75 mg
clopidogrel/dagligt eller seedvanlig daglig dosis ticlopidin)

Rivaroxaban 15 mg og 20 mg tages sammen med et maltid.

1 For omfattende information om rivaroxaban henvises til det aktuelle produktresumé
# Brug med forsigtighed med KiCl 15 — 29 ml/min; anbefales ikke med KrCl < 15 ml/min
t Anbefales ikke til patienter med LE, som er haemodynamisk ustabile eller kraever trombolyse eller lungeembolektomi
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Doseringsskema for barn

Rivaroxaban doser! athangigt af kropsvaegt

Indikation’
Behandling af vengs Legemsvagt Doseringsregime Total daglig dosis
tromboemboli (VTE) og forebyggelse af [ka] [mg] [mg]
tilbagefald hos fuldbare nyfadte til barn under
18 ar efter mindst 5 dages indledende . .
Min. Max. 1 x dagligt
parenteral antikoagulationsbehandling (se pkt. " ax a9l
B2) 30 <50 15 15
250 20 20

' For omfattende information om rivaroxaban henvises il det aktuelle produktresumé

Rivaroxaban 15 mg eller 20 mg tabletter eller kapsler skal tages sammen med et maltid.

Rivaroxaban anbefales ikke til barn med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationshastighed < 50 mi/min/1,73 m2) pa grund af manglende
kliniske data.

Ordinationsvejledning

Vejledningen for sundhedspersonale indeholder oplysninger om brugen af rivaroxaban til at;
Minimer risikoen for bledning under behandling med rivaroxaban. Det erstatter ikke de tekniske oplysninger. Lees ogsa de aktuelle

ordinationsoplysninger for rivaroxaban, far du ordinerer.

Patientkort til sikker brug

Hver patient, der har faet ordineret rivaroxaban, vil blive forsynet med et patientkort i produktemballagen. Informer patienten eller
omsorgspersonen om vigtigheden og konsekvenserne af behandling med antikoagulantia samt behovet for overholdelse af
behandlingen, tegn pa blgdning, og hvornar man skal sgge leege.

Patientkortet bruges til at informere laeger og tandleeger om patientens blodfortyndende behandling og indeholder vigtige

kontaktoplysninger i nadstilfeelde. Patienten skal instrueres i altid at have patientkortet pa sig og vise det til enhver laege eller
apotek.

Doseringsanbefalinger

Rivaroxaban 15 mg og 20 mg tabletter eller kapsler skal tages sammen med et maltid.

Rivaroxaban 2,5 mg og 10 mg tabletter eller kapsler kan tages uafhangigt af maltider.

A: Apopleksi profylakse hos voksne patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren med en eller flere risikofaktorer

—
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Dosering

Den anbefalede dosis til profylakse af slagtilfelde og systemisk emboli hos patienter med ikke-valvulaer atrieflimren er 20 mg 1 x
dagligt.

Doseringsskema

—

Langvarig behandling
/

20mg)
&Z’r-ﬂ/eller. Rivaroxaban 20 mg 1 x daglig 1 tabl.* eller kapsel.*

20 mg tablet eller kapsel serveres med et maltid.

*Den anbefalede dosis til patienter med atrieflimren uden valvuleer atrieflimren og moderat eller sveert nedsat nyrefunktioner angivet i det fglgende afsnit.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min).

Hos patienter med moderat (kreatininclearance 30-49 mi/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 mi/min)
er den anbefalede dosis 15 mg 1 x dagligt.

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min).
Anvendelse til patienter med kreatininclearance < 15 mi/min frarades.

Rivaroxaban ber anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, som samtidig far andre leegemidler, der
resulterer i forhgjede plasmaniveauer af rivaroxaban.

Behandling

Behandling med rivaroxaban bgr fortseettes i en laengere periode, forudsat at fordelene ved profylakse af slagtilfeelde og systemisk
emboli opvejer den potentielle risiko for blgdning.

Glemt indtag

Hvis et indtag glemmes, skal patienten straks tage rivaroxaban og fortseette regelmaessig indtagelse 1 x dagligt den naeste dag
som anbefalet. Du ma ikke tage en dobbeltdosis pa én dag som erstatning for den glemte dosis.

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

Hos patienter med atriefimren uden valvuleer atrieflimren, som kreever oral antikoagulation og gennemgar PClI med
stentimplantation, er der begraenset erfaring med en reduceret dosis pa 15 mg rivaroxaban 1 x daglig (eller 10 mg rivaroxaban 1
x daglig hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion [kreatininclearance 30-49 mi/min]) i kombination med en P2Y12-haemmer
i maksimalt 12 maneder.

Patienter, der skal kardioverteres
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Hos patienter, som kan have behov for kardiovertering, kan behandling med rivaroxaban pabegyndes eller fortsaettes. Hvis
kardioverterings strategien er afheengig af transgsophageal ekkokardiografi (TEE), bar behandling med rivaroxaban pabegyndes
senest 4 timer fgr kardioverteringen hos patienter, der ikke tidligere er blevet behandlet med antikoagulantia for at sikre
tilstreekkelig antikoagulation.

For hver patient skal det bekreeftes at rivaroxaban er taget som foreskrevet inden kardioverteringen. Beslutninger vedrgrende
initiering og varighed af behandlingen ber tage hensyn il etablerede anbefalinger vedrarende antikoagulerende behandling hos
patienter, der skal kardioverteres.

B.1: Voksne: Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE)
samt profylakse af recidiverende DVT og LE

Dosering

Voksne patienter vil modtage 15 mg 2 x dagligt i de farste 3 uger til den indledende behandling af akut DVT og LE, efterfulgt af 20
mg 1 x dagligt i den fortsatte behandlingsperiode. Hvis langvarig profylakse af recidiverende DVT eller LE er indiceret (efter
afslutning af mindst 6 maneders behandling af DVT eller PE), er den anbefalede dosis 10 mg 1 x dagligt.

Hos de patienter, som anses for at have en hgj risiko for recidiverende DVT eller LE under langvarig profylakse med rivaroxaban

10 mg 1 x dagligt, ber en dosis rivaroxaban 20 mg 1 x dagligt overvejes.
Rivaroxaban 10 mg anbefales ikke til de farste 6 maneders behandling af DVT og LE.

Doseringsskema

mEma—— 4.0 S

Dag 1-21 Fra dag 22 Forlenget vedligeholdelsesbehandling fra
,_,--,) ,_,--,) S maned 7
(15mg ) ( 15 mg 20mg ) S
T\\::._/ T\\::._/ eller. b\iﬁ/ eller. @ng}‘]
—— eller.

=

Rivaroxaban 15 mg, Rivaroxaban 20 mg,
) . . Rivaroxaban 10 mg,
2 x dagligt 1 tabl. eller kapsel. 1 x dagligt 1 tabl.” eller kapsel.
1 x dagligt 1 tabl. eller kapsel.
eller
(20mg))

b\::/ eller.

Rivaroxaban 20 mg,

1 x dagligt 1 tabl.* eller kapsel.*

(Overvej, om der er stor risiko for tilbagefald af
VTE: f.eks. alvorlige komorbiditeter eller
tilbagevendende DVT eller LE)

10 mg rivaroxaban tabletter eller kapsler kan tages uathaengigt af maltider.
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15 mg og 20 mg rivaroxaban tabletter og kapsler tages med et maltid.

*Den anbefalede dosis il patienter med dyb venetrombose eller lungeemboli og moderat eller sveert nedsat nyrefunktioner angivet i det fglgende afsnit.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min).

Patienter med moderat (kreatininclearance 30-49 mi/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 mi/min) bar
behandles med 15 mg 2 gange dagligt i de forste 3 uger.

Derefter er den anbefalede dosis 20 mg 1 x dagligt. Dosisreduktion fra 20 mg 1 x daglig til 15 mg 1 x daglig ber overvejes, hvis
patientens vurderede bladningsrisiko er sterre end risikoen for recidiverende DVT og LE.

Nar den anbefalede dosis er 10 mg 1 x dagligt (fra méned 7 og fremefter), er dosisjustering ikke nadvendig.

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min).
Anvendelse til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min frarades.

Rivaroxaban bar anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion, som samtidig far andre lzegemidler, der
resulterer i forhgjede plasmaniveauer af rivaroxaban.

Behandlingsvarighed

Varigheden af behandlingen ber justeres individuelt efter ngje overvejelse mellem fordelene ved behandlingen og risikoen for
blgdning.

En kort behandlingsvarighed (mindst 3 maneder) bar overvejes hos patienter med DVT eller LE fremkaldt af sterre, forbigdende
risikofaktorer (f.eks. nylig starre operation eller traume). Laengere behandlingsvarighed ber overvejes hos patienter med
provokeret DVT eller LE, som ikke skyldes alvorlige forbigaende risikofaktorer, idiopatisk DVT eller LE, eller hos patienter med
en anamnese med recidiverende DVT eller LE.

Glemt dosis

+ Behandlingsperiode med 2 x dagligt indtag
(Dag 1-21): Hvis en dosis glemmes, skal patienten straks tage rivaroxaban for at sikre den daglige dosis rivaroxaban pa 30 mg,

0gsa selvom dette betyder 2 tabletter eller kapsler pa 15 mg skal tages samtidig. Den neeste dag ber den seedvanlige dosis pa

15 mg 2 gange dagligt fortseette.

+ Behandlingsperiode med 1 x dagligt indtag

(fra dag 22): Hvis en dosis glemmes, skal patienten straks tage rivaroxaban og fortseette med indtagelse 1 x dagligt som
anbefalet den naestedag. Patienten ma ikke tage en dobbeltdosis pa én dag som erstatning for den glemte dosis.

Hemodynamisk ustabile LE patienter eller patienter, der kraever trombolyse eller lungeembolektomi

Rivaroxaban anbefales ikke som et alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med lungeemboli, som er haamodynamisk
ustabile eller kan have behov for trombolyse eller lungeemboliektomi, da rivaroxabans sikkerhed og virkning ikke er undersagt
under disse kliniske tilstande.

B.2: Born: Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af
tilbagefald hos bgrn under 18 ar efter mindst 5 dages indledende parenteral
antikoagulationsbehandling

Udgave 1 05/2023 7



Dosering
Hos bgrn og unge, som vejer = 30 kg, kan rivaroxaban tabletter eller kapsler administreres 1 x dagligt. Doseringen afhaenger af

legemsvaegt (15 mg tabletter eller kapsler til barn og unge, der vejer 30 til < 50 kg, 20 mg tabletter eller kapsler til barn og unge,
der vejer = 50 kg).

Anbefalet dosis rivaroxaban til padiatriske patienter under 18 ar

Lagemiddel- Legemsvagt Doseringsregime Total daglig dosis
form [kg] [mg] [mg]

Min. | Maks. 1 x dagligt
Tabletter eller 30 <50 15 15
kapsler

=50 20 20

Barnets vaegt skal overvages, og dosis bar kontrolleres regelmaessigt for at sikre, at en terapeutisk effektiv dosis opretholdes.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos barn med let nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationsrate 50-80 ml/min/1,73 m2) ifglge
data for voksne og begreensede peediatriske patientdata.

Rivaroxaban anbefales ikke til bgrn med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationsrate < 50 ml/min/1,73
m2) pa grund af manglende kliniske data.

Behandling
Behandlingen skal udfgres i mindst 3 méneder. Behandlingen kan forlaenges il op til 12 méaneder, hvis det er klinisk ngdvendigt.

Forholdet mellem fordele og risici ved behandling, der fortseetter ud over 3 méneder, bar vurderes individuelt, idet risikoen for
tilbagevendende trombose afvejes mod den potentielle risiko for blgdning.

Glemt indtag
Hvis en dosis glemmes, skal den tages sa hurtigt som muligt efter det bemaerkes, men kun indenfor den samme dag.

Hvis dette ikke ermuligt, skal patienten springe den glemte dosis over og fortseaette med den naeste dosis som
foreskrevet. Patienten ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Den naeste dag skal barnet fortseette med det normale doseringsregime

Hemodynamisk ustabile LE-patienter eller patienter, der kreever trombolyse eller lungeembolektomi
Rivaroxaban anbefales ikke som et alternativ til ufraktioneret heparin hos patienter med lungeemboli, som er haamodynamisk

ustabile eller kan have behov for trombolyse eller lungeemboliektomi, da rivaroxabans sikkerhed og virkning ikke er undersagt
under disse kliniske tilstande.
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C: Profylakse af aterotrombotiske handelser hos voksne patienter med
koronararteriesygdom (CAD) eller symptomatisk Perifer arteriesygdom
(PAD) og med hgj risiko for iskeemiske handelser

Dosering

Den anbefalede dosis Rivaroxabaner 2,5 mg to gange dagligt.
Patienter, der tager rivaroxaban 2,5 mg 2 x dagligt , ber ogsa tage en daglig dosis pé 75-100 mg acetylsalicylsyre
(ASA).

Doseringsskema

I—)

Individuel varighed af behandlingen

(25mg)( 25ma)
&TZ'&&T:Z& eller. Rivaroxaban 2,5 mg 2 x dagligt 1 tabl. eller kapsler.

Indtagelsen af 2,5 mg tablettereller kapsler kan tages uafhaengigt af et maltid.

Hos patienter efter nylig vellykket revaskularisering af underekstremiteterne (kirurgiske eller endovaskuleere procedurer,
herunder hybridprocedurer) pa grund af symptomatisk PAD, bgr behandlingen ikke pabegyndes far efter heemostase.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) eller moderat
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min).

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15- 29 ml/min).
Anvendelse til patienter med kreatininclearance < 15 mi/min frarades.

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 mi/min),
som samtidig far andre laegemidler, der farer til forhgjede plasmaniveauer af rivaroxaban.

Behandling

Varigheden af behandlingen ber fastszettes individuelt for hver patient pa grundlag af regelmaessige undersagelser. Risikoen for
trombotiske haendelser bar tages i betragtning i forhold til risikoen for blgdning.

Samtidig brug af trombocytheemmende lzegemidler hos patienter med CAD/PAD

Hos patienter med akut trombotisk haendelse eller vaskuleer intervention og behov for dobbelt trombocytheemmende behandling
bar fortseettelse af behandlingen med rivaroxaban 2,5 mg 2 x daglig evalueres athaengigt af typen af haendelse eller procedure
og behandlingsregimen for trombocytheemmende infektion.

Hos patienter med CAD/PAD og med hgj risiko for aneemiske haendelser er effekten og sikkerheden af rivaroxaban 2,5 mg 2
gange daglig | kombination med ASA blevet evalueret.

Hos patienter efter nylig revaskularisering af underekstremiteterne pa grund af symptomatisk PAD er effekten og sikkerheden af
rivaroxaban 2,5 mg 2 gange daglig | kombination med trombocytheemmende ASA alene eller ASA og kortvarig brug af
clopidogrel blevet evalueret.
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Om ngdvendigt ber dobbelt antiplatelet behandling gives i en kort periode, langvarig behandling ber undgas. | det underliggende
studie fik patienter efter nylig revaskularisering af underekstremiteterne (kirurgiske eller endovaskulzere procedurer, herunder
hybride procedurer) pa grund af symptomatisk PAD desuden lov til at modtage en standarddosis clopidogrel én gang dagligt i op
til 6 maneder.

Behandling i kombination med andre trombocytheemmende lzegemidler, f.eks. prasugrel eller ticagrelor, er ikke undersggt og
anbefales ikke.

Yderligere advarsler og forsigtighedsregler vedragrende brug hos CAD/PAD-patienter

Samtidig behandling af CAD/PAD med rivaroxaban 2,5 mg 2 gange dagligt med ASA hos patienter med tidligere haemoragisk
eller lakunaer apopleksi eller apopleksi (uanset genese) inden for den seneste maned er kontraindiceret. Behandling med
rivaroxaban 2,5 mg ber undgas hos patienter med tidligere apopleksi eller transitorisk cerabral iskeemi (TCI), der far dobbelt
trombocytheemmende behandling.

Rivaroxaban i kombination med ASA bgr anvendes med forsigtighed

e hos CAD/PAD-patienter over 75 ar. Forholdet mellem fordele og risicived behandlingen ber vurderes regelmaessigt pa
individuel basis.

o hos CAD/PAD-patienter, som har en lavere legemsvaegt (< 60 kg).

o hos CAD-patienter med sveer symptomatisk hjerteinsufficiens. Studiedata tyder pa, at disse patienter kun har marginal
gavn af behandling med rivaroxaban.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten fortszette med den anbefalede dosis pa det nzeste planlagte tidspunkt. Der ma ikke tages
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

D: Profylakse af aterotrombotiske handelser hos voksne patienter efter
akut koronarsyndrom (AKS) med forhgjede hjertebiomarkerer

Dosering
Den anbefalede dosis rivaroxaban 2,5 mg to gange dagligt.
Ud over rivaroxaban 2,5 mg 2 x dagligt ber patienterne ogsa tage en daglig dosis pa 75 til 100 mg acetylsalicylsyre

(ASA) eller en daglig dosis pa 75 til 100 mg ASA samtidig med enten en daglig dosis pa 75 mg clopidogrel eller en
daglig standard dosis ticlopidin.

Den anbefalede dosis rivaroxaban er 2,5 mg 2 gange dagligt, begyndende sé hurtigt som muligt efter stabilisering af AKS-

haendelsen, men ikke tidligere end 24 timer efter indleeggelse pa hospitalet og pa det tidspunkt, hvor behandling med parenteral
antikoagulantions behandling normalt seponeres.

Doseringsskema

E—)
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Individuel varighed af behandlingen

(om0
/ / m
N, - I\\ — eIIer “ - Rivaroxaban 2,5 mg 2 x dagligt 1 tabl. eller kapsler.

Indtagelsen af 2,5 mg tabletter eller kapsler kan tages uafheaengigt af et maltid.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) eller moderat
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min).

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min).
Anvendelse til patienter med kreatininclearance < 15 ml/min frarades. Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter

med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 mi/min), som samtidig far andre leegemidler, der farer til forhgjede
plasmakoncentrationer af rivaroxaban.

Behandling
Under behandlingen bgr der regelmaessigt foretages en vurdering af fordele og risici hos hver enkelt patient med hensyn il

iskeemiske haendelser og blgdningsrisiko. Forleengelse af behandlingen ud over 12 méaneder bgr besluttes individuelt, da der er
begreenset erfaring over en periode pa op til 24 maneder.

Samtidig brug af trombocytheemmende lzegemidler
Hos patienter med akut trombotisk haendelse eller vaskulaer procedure og behov for dobbelt trombocythaeemmende behandling

bar fortseettelsen af rivaroxaban 2,5 mg 2 x daglig evalueres athaengigt af typen af haendelse eller procedure og
trombocytheemmende behandlingsregime.

Hos patienter med nylig AKS er effekten og sikkerheden af rivaroxaban 2,5 mg 2 gange daglig i kombination med
trombocytheemmende laegemidler ASA alene eller ASA og clopidogrel eller ticlopidin blevet evalueret.

Behandling i kombination med andre trombocytheemmende lzegemidler, f.eks. prasugrel eller ticagrelor, er ikke undersggt og
anbefales ikke.

Yderligere advarsler og forsigtighedsregler til brug hos AKS-patienter

Rivaroxaban i kombination med ASA eller i kombination med ASA og clopidogrel eller ticlopidin bgr anvendes med forsigtighed til
AKS-patienter, som:

e >er 75 argamle. Forholdet mellem fordele og risici ved behandlingen ber vurderes regelmaessigt pa individuel basis.
e Som har en lavere kropsvaegt(< 60 kg).

Samtidig behandling med rivaroxaban og trombocytheemmende laegemidler efter AKS er kontraindiceret hos patienter med
tidligere apopleksi eller transitorisk cerabral iskaemi (TCI).

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage den seedvanlige dosis pa det neaeste planlagte tidspunkt som anbefalet. Der ma ikke
tages en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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E: Profylakse af vengs tromboemboli (VTE) hos voksne patienter efter
elektiv hofte- eller knaalloplastik

Dosering

Den anbefalede dosis er 10 mg rivaroxaban 1 x dagligt. Den fgrste dosis skal gives 6 til 10 timer efter operationen, forudsat at
der er opnaet Heemostase.

Doseringsskema

—————>

Initial behandling*

(10mg)
_ 10 m
k::‘_/ eller. Rivaroxaban 10 mg 1 x dagligt 1 tabl. eller kapsler.

10 mg tabletterne eller kapslerne kan tages uathaengigt af et maltid.

* Den farste dosis ber gives 6 til 10 timer efter operationen, efter heemostase er opnaet.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) eller moderat
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30—-49 mli/min).

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min).
Anvendelse til patienter med kreatininclearance < 15 mi/min frarades.

Rivaroxaban bgr anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 mi/min),
som samtidig far andre laegemidler, der farer til forhgjede plasmaniveauer af rivaroxaban.

Behandling

Varigheden af behandlingen afhaenger af patientens individuelle vengse tromboemboliske risiko, som bestemmes af typen af
ortopaedkirurgi.

e For patienter, der har gennemgéet en starre hofteoperation, anbefales en behandlingsperiode pa 5 uger.

e For patienter efter stgrre knaeoperation anbefales en behandlingsperiode pa 2 uger.

Glemt indtag

Hvis en dosis glemmes, skal patienten straks tage rivaroxaban og derefter fortseette naeste dag med den daglige dosis som fer.

Indgivelsesmade
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Rivaroxaban 2,5 mg og rivaroxaban 10 mg tabletter eller kapsler kan tages uafheengigt af maltider. Rivaroxaban 15 mg og 20
mg tabletter eller kapsler skal tages sammen med et maltid

At tage disse doser samtidig med et maltid understetter den ngdvendige absorption af leegemidlet, og sikrer et hgjt niveau af oral
biotilgeengelighed.

Hvis patienterne ikke er i stand til at sluge tabletterne eller kapslerne hele, kan rivaroxaban tabletterne knuses umiddelbart fgr
brug, eller kapslen kan abnes umiddelbart fgr brug og blande det med vand eller eeblemos.
Mad ber indtages umiddelbart efter indtagelse af 15 mg eller 20 mg styrke.

Knuste rivaroxaban tabletter eller indholdet af en abnet rivaroxaban kapsel kan ogsa administreres gennem en nasogastrisk
sonde efter kontrol af den korrekte position af sonden. Den knustetablet eller kapsel indhold administreres med lidt vand gennem
sonden, som der efter skylles med vand. Umiddelbart efter administration af rivaroxaban 15 mg eller 20 mg skal dosis efterfolges
af enteral ernaering.

De knuste tabletter eller Indholdet af kapslen kan administreres via en nasogastrisk sonde eller anden ernaeringssonde sonde
efter kontrol af den korrekte position i maven. Anvendelse distal til maven skal undgas.

Perioperativ behandling

Hvis en invasiv procedure eller kirurgisk procedure er pakraevet, ber rivaroxaban seponeres far proceduren, hvis dette er muligt,
og det er baseret pa den behandlende lzeges kliniske vurdering:

e Rivaroxaban 10 mg, 15 mg eller 20 mg tabletter eller kapsler skal seponeres mindst 24 timer fgr proceduren.
e Rivaroxaban 2,5 mg tabletter eller kapsler skal seponeres mindst 12 timer fagr proceduren.

Hvis proceduren ikke kan udsaettes, bar den ggede risiko for blgdning afvejes mod procedurens hastende karakter.

Rivaroxaban bar tages igen sa hurtigt som muligt efter den invasive procedure eller det kirurgiske indgreb, hvis den kliniske
situation tillader det, og passende haemostase er opnaet.

Spinal/epiduralanastesi eller -punktur

Brug af neuroaksial anzestesi (spinal/epiduralaneestesi) eller spinal/epiduralpunktur kan forarsage epidural eller spinal
haematomer, hvilket kan fgre til langvarig eller permanent paralyse hos patienter behandlet med antikoagulantia for at forhindre
tromboemboliske komplikationer. Denne risiko kan @ges ved postoperativ brug af permanent epiduralkateter eller samtidig brug
af leegemidler, der pavirker haemostasen.

Risikoen kan ogsé @ges ved traumatisk eller gentagen spinal / epidural punktur.
Patienterne bar monitoreres ngje for tegn og symptomer pa neurologiske lidelser (f.eks. falelseslgshed eller svaghed i benene,
tarm-eller bleerefunktion).

Hvis der bemaerkes en neurologisk svaekkelse, skal der gjeblikkeligt stilles en diagnose og iveerkseettes behandling. Far leegen
gennemgar neuroaksial kirurgi, ber leegen afveje de potentielle fordele med risikoen hos patienter, der allerede behandles med
antikoagulantia, eller hos patienter, der skal have antikoagulantia til tromboseprofylakse.

Indikationsspecifikke anbefalinger:
o Profylakse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvuler atrieflimren og en eller
flere risikofaktorer
Behandling af DVT og LE samt profylakse af recidiverende DVT og LE hos voksne
Behandling af VTE og profylakse af tilbagefald af VTE hos bern efter mindst 5 dages indledende parenteral
antikoagulationsbehandling
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Der er ingen klinisk erfaring med anvendelse af rivaroxaban 15 mg og 20 mg tabletter eller kapsler hos voksne eller med
rivaroxaban hos bgrn i disse situationer. For at reducere den potentielle bladningsrisiko forbundet med samtidig brug af
rivaroxaban og neuroaksial (spinal/epidural) anaestesi eller spinal punktur hos patienter bgr rivaroxabans farmakokinetiske profil
tages i betragtning. Indszettelse eller fiernelse af et epiduralt kateter eller lumbalpunktur udfgres bedst, nar rivaroxabans
antikoagulerende virkning skennes at veere lav. Det ngjagtige tidspunkt, hvor den lavest mulige antikoagulerende virkning opnas
hos hver patient, kendes imidlertid ikke og ber afvejes mod procedurens hastende karakter.

Baseret pa de generelle farmakokinetiske egenskaber ber fiernelse af et epiduralt kateter farst udfares efter mindst to
halveringstider, dvs. tidligst 18 timer hos unge voksne patienter og tidligst 26 timer hos eldre patienter efter den sidste dosis
rivaroxaban.

Den naeste dosis rivaroxaban bgr administreres tidligst 6 timer efter fiernelse af kateteret. Efter en traumatisk punktering skal den
naeste dosis rivaroxaban udseettes i 24 timer.

Der foreligger ingen data om tidspunktet for placering eller fiernelse af et neuroaksialt kateter hos bern, der far rivaroxaban. |
disse tilfeelde ber rivaroxaban seponeres, og et korttidsvirkende parenteralt antikoagulant bar overvejes.

o Profylakse af VTE hos voksne patienter efter elektiv hofte- eller knaalloplastik
For at reducere den potentielle bladningsrisiko forbundet med samtidig brug af rivaroxaban og neuroaksial (spinal/epidural)
anzestesi eller spinal punktering bar rivaroxabans farmakokinetiske profil overvejes. Indseaettelse eller fiernelse af et epiduralt
kateter eller lumbalpunktur udfares bedst, nar rivaroxabans antikoagulerende virkning skennes at vaere lav. Et epiduralt kateter
ber fiernes tidligst 18 timer efter den sidste dosis rivaroxaban.

Den neeste dosis rivaroxaban bgr administreres tidligst 6 timer efter fiernelse af kateteret. Efter en traumatisk punktering skal den
naeste dosis rivaroxaban udsaettes i 24 timer.

o Profylakse af aterotrombotiske handelser hos voksne patienter med CAD eller symptomatisk PAD og med hgj
risiko for iskeemiske handelser

o Profylakse af aterotrombotiske haendelser hos voksne patienter efter AKS med forhgjede hjertebiomarkerer

Der er ingen klinisk erfaring med brug af rivaroxaban 2,5 mg og trombocytheemmende lsegemidler ved brug af
neuroaksialaneestesi (spinal/epidural estesi). Antitrombotiske laegemidler bar seponeres i overensstemmelse med
oplysningerne i de respektive ordineringsoplysninger.

For at reducere den potentielle bladningsrisiko forbundet med samtidig brug af rivaroxaban og neuroaksial (spinal/epidural)
anzestesi eller spinal punktering bar rivaroxabans farmakokinetiske profil overvejes.

Indszettelse eller fiernelse af et epiduralt kateter eller lumbalpunktur udfgres bedst, nar rivaroxabans antikoagulerende virkning
vurderes til at veere lav. Det vides imidlertid ikke, hvornar den lavest mulige antikoagulerende effekt opnas hos hver patient.

Skift fra vitamin K-antagonister (VKA) til rivaroxaban

Hos patienter, der behandles for profylakse af slagtilfelde og systemisk emboli, b@r VKA-behandling seponeres, og
behandling med rivaroxaban bar pabegyndes, sa snart INR er < 3,0.

Seponering af VKA-behandling

Kontroller INR, indtil INR er < 3.0

Initiering af behandling med rivaroxaban 1 x daglig 1 tablet eller kapsel.
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Hos patienter, der behandles for DVT, LE og recidiverende DVT og LE til profylakse, bgr VKA-behandlingen seponeres, og
behandling med rivaroxaban pabegyndes, sa snart INR er < 2,5.
Seponering af VKA-behandling
Kontroller INR, indtil INR er < 2.5

Initiering af behandling med rivaroxaban®

* Se doseringsanbefalinger for den kraevede daglige dosis.

INR er ikke afgerende til bestemmelse af rivaroxabans antikoagulerende virkning og ber derfor ikke anvendes. Under
rivaroxaban monoterapi er kliniske rutinemaessige koagulationsparametre ikke pakreevet.
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Skift fra rivaroxaban til VKA

Det er vigtigt at sikre tilstraekkelig antikoagulation samtidig med, at risikoen for blgdning minimeres under gndringen i
behandlingen.

Voksne

Nar der skiftes til VKA, skal rivaroxaban og VKA administreres samtidigt, indtil INR er 2 2,0. | de farste to dage af
overgangsperioden bgr den seedvanlige indledende dosering af VKA anvendes, efterfulgt af VKA-dosering baseret pa INR-
veerdier.

Born

Barn, der skifter fra rivaroxaban til VKA, skal fortseette med at tage rivaroxaban indtil 48 timer efter den farste dosis VKA. Efter to
dages sidelgbende administration bar der foretages en INR-maling far den naeste ordinerede dosis rivaroxaban. Det tilrades at
fortsaette sidelgbende administration af rivaroxaban og VKA, indtil INR er 2 2,0.

E— m—

Rivaroxaban* Rivaroxaban kan seponeres, nar INR 22,0
VKA standarddosis INR-justeret VKA-Hosis
INR-bestemmelse far administration

af Rivaroxaban
* Se doseringsanbefalinger for den kreevede daglige dosis.

INR er ikke afgerende for bestemmelse af rivaroxabans antikoagulerende virkning. Hos patienter, der tager rivaroxaban og
VKA pa samme tid, ber INR-maling foretages tidligst 24 timer efter den foregaende dosis, men fgr den naste dosis
rivaroxaban. Nar rivaroxaban seponeres, giver INR-veerdier, der er taget mindst 24 timer efter den sidste dosis en palidelig
afspejling af VKA-doseringen.

Skift fra parenterale antikoagulantia til rivaroxaban

e Hos patienter, der far et parenteralt antikoagulantia pa et fast doseringsskema, sdsom lavmolekyleert heparin (LMH):
Det parenterale antikoagulantia skal seponeres, og Rivaroxaban skal startes 0 til 2 timer far den nzeste planlagte
administration af parenteral antikoagulantia.

e Hos patienter, der far et kontinuerligt administreret parenteralt antikoagulantia, sasom intravengs ufraktioneret heparin,
bar rivaroxaban startes pa seponeringstidspunktet.

Skift fra rivaroxaban til parenterale antikoagulantia

Den farste dosis parenteral antikoagulantia bgr administreres pa det tidspunkt, hvor den neeste dosis rivaroxaban skulle tages.

Patientgrupper med potentielt gget risiko for blgdning

Som alle antikoagulantia kan Rivaroxaban gge risikoen for blgdning.

Derfor er rivaroxaban kontraindiceret hos patienter:
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o med akut, klinisk relevant blgdning.

o med laesioner eller i kliniske situationer, hvor de anses for at udgere en betydelig risiko for starre blgdninger. Disse kan
omfatte, men er ikke begraenset til: akut eller nylig gastrointestinal ulceration, ondartede neoplasmer med hgj risiko for
blgdning, nylige hjerne- eller rygmarvsskader, nylig operation af hjernen, rygmarven eller gjnene, nylig intrakraniel
blgdning, kendt eller misteenkte esophageal varicer, arteriovengse malformationer, vaskuleere aneurismer eller starre
intraspinale eller intracerebrale vaskuleere abnormiteter.

e behandles samtidig med andre antikoagulantia, f.eks. ufraktionerede heparin (UFH), LMH (enoxaparin, dalteparin etc.),
heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia (warfarin, dabigatranetexilat, apixaban etc.), undtagen i den
seerlige situation nar der skiftes antikoagulerende behandling, eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at
sikre et abent CVK eller et arteriekateter.

o med leversygdom forbundet med koagulopati og en klinisk relevant blgdningsrisiko, herunder cirrosepatienter med
Child Pugh B og C.

Fldre patienter
Risikoen for blgdning @ges med alderen.

Forskellige patient undergrupper har en gget risiko for bladning og ber overvages ngje for tegn og symptomer pa
blgdningskomplikationer.

Beslutningen om behandling hos disse patienter bar treeffes efter en afvejning af fordelene ved behandlingen mod risikoen for
blgdning.

Patienter med nedsat nyrefunktion

For voksne med moderat (kreatininclearance 30-49 mi/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 15-29 ml/min), se
"Doseringsanbefalinger".

Hos patienter med kreatininclearance pa 15-29 ml/min ber rivaroxaban anvendes med forsigtighed. rivaroxaban anbefales ikke til
patienter med kreatininclearance < 15 ml/min. rivaroxaban ber anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion,
som samtidig far andre laegemidler, hvilket medfarer forhgjede plasmaniveauer af rivaroxaban. Detaljerede oplysninger herom
findes i de respektive afsnit om indikationerne.

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos bern = 1 &r med let nedsat nyrefunktion (glomeruleerfiltrationshastighed 50-80
ml/min/1,73m2).

Rivaroxaban anbefales ikke til barn = 1 ar med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (glomeruleerfiltrationshastighed < 50
mi/min/1,73 m2).

Rivaroxaban anbefales ikke til barn < 1 ar med serum-kreatinin niveauer over 97,5-percentilen pa grund af manglende kliniske
data (se ovenfor).

Patienter, der tager anden medicin samtidig

e Brug af rivaroxaban anbefales ikke ved samtidig brug af systemiske azol-svampedraebende leegemidler (sdsom
ketoconazol, itraconazol, voriconazol og posaconaazol) eller HIV-proteasehaemmere (f.eks. ritonavir). Disse midler er
potente heemmere af bade CYP3A4 og P-gp.

o Der ber udvises forsigtighed hos patienter, der behandles samtidig med antikoagulerende leegemidler, sésom ikke-
steroide antiinflammatoriskeleegemidler (NSAID'er), acetylsalicylsyrer eller andre trombocytheemmere eller selektive
serotonin reuptake-haemmere (SSRI'er) og serotonin-noradrenalin reuptake-haemmere (SNRI). Patienter, der
behandles med rivaroxaban og ASA eller rivaroxaban og ASA plus clopidogrel eller ticlopidin, bgr kun behandles
samtidig med ikke-steroide antiinflammatoriskeleegemidler (NSAID'er), hvis fordelene opvejer risikoen for bladning.

o  AKS-patienter og CAD/PAD-patienter, der behandles med rivaroxaban og trombocythaeemmende lsegemidler, ber kun
behandles samtidig med NSAID'er, hvis fordelene opvejer risikoen for bladning.
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o Interaktion med erythromycin, clarithromycin eller fluconazol er sandsynligvis ikke klinisk relevant hos de fleste
patienter, men kan veere signifikant hos hgjrisikopatienter (for patienter med nedsat nyrefunktion, se ovenfor).

Der er kun udfert interaktionsstudierhos voksne. Omfanget af interaktioner hos den paediatriske population kendes ikke.
Ovennaevnte advarsler ber ogsa tages i betragtning for den paediatriske population.

Patienter med andre risikofaktorer for bladning

Ligesom andre antitrombotiske leegemidler anbefales rivaroxaban ikke til patienter, der har gget risiko for blgdning, sasom:
o Medfadte eller erhvervede blodkoagulationsforstyrrelser
o ukontrolleret, sveer arteriel hypertension
e andre sygdomme i mave-tarmkanalen uden aktiv sardannelse, der kan fere til bladningskomplikationer (f.eks.
inflammatorisk tarmsygdom, @sofagitis, gastritis og gastrogsofageal refluks)
o vaskuleer retinopati
o Bronkiektasi eller pulmonal blgdning i anamnesen.

Patienter med kreeft

Patienter med malign sygdom kan samtidig have en @get risiko for blgdning og trombose. Den individuelle fordel ved
antitrombotisk behandling ber afvejes mod risikoen for blgdning hos patienter med aktiv kreeft, athaengigt af tumorplacering,
antineoplastisk behandling og sygdomsstadie. Tumorer i mave-tarmkanalen eller det urogenitale system er forbundet med en
@get risiko for blgdning under behandling med rivaroxaban.

Hos patienter med maligne neoplasmer med hg; risiko for blgdning er brugen af rivaroxaban kontraindiceret (se ovenfor).

Andre kontraindikationer

Graviditet og amning

Rivaroxaban er kontraindiceret under graviditet og amning. Kvinder i den fadedygtige alder bar undga at blive gravide under
behandling med rivaroxaban.

Rivaroxaban er kontraindiceret i tilfelde af overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Overdosering

Pa grund af begraenset absorption forventes maksimal effekt hos voksne ved supraterapeutiske doser pa 50 mg rivaroxaban
eller mere uden en yderligere stigning i den gennemsnitlige plasmaeksponering. Der foreligger imidlertid ingen data om
supraterapeutiske doser hos bgrn. Hos bgrn blev der observeret et fald i relativ biotilgeengelighed for stigende doser (i mg/kg
legemsvaegt), hvilket tyder pa begreenset absorption ved hgjere doser, selv nér det tages sammen med et maltid.

Der findes et specifikt neutraliserende lzegemiddel (Andexanet alfa) til at antagonisere rivaroxabans farmakodynamiske virkning
(se produktresuméet for Andexanet alfa), men dets anvendelse til barn er ikke klarlagt.

For at reducere absorptionen i tilfeelde af overdosering kan det overvejes at anvende aktivt kul.

I tilfeelde af bledningskomplikation hos patienter behandlet med rivaroxaban skal det naeste indtag af rivaroxaban
udseettes, eller om na@dvendigt skal behandlingen seponeres.

Individuelt tilpassede foranstaltninger i tilfeelde af bladning:

e  Symptomatisk behandling, sdsom mekanisk kompression, kirurgisk, veeskesubstitution
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e  Haemodynamisk understattelse; Transfusion af blodprodukter eller komponenter

e ltilfelde af bladning, der ikke kan kontrolleres med ovennaevnte foranstaltninger, bar enten et specifikt
leegemiddel, der neutraliserer virkningen af faktor Xa-heemmere (andexanet alfa) eller et specifikt prokoagulant, sasom
et protrombinkomplekskoncentrat (PCC), et aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (APCC) eller en rekombinant
faktor Vlla (r-FVlla), overvejes. Der er dog pa nuvaerende tidspunkt meget begraenset klinisk erfaring med brugen af
disse leegemidler til voksne og barn, der behandles med rivaroxaban.

Pa grund af sin hgje plasmaproteinbinding forventes rivaroxaban ikke at veere dialysebart.

Koagulationstest

Under behandling med rivaroxaban er monitorering af koagulationsparametre ikke ngdvendig i rutinemaessig klinisk praksis. Ikke
desto mindre kan bestemmelse af rivaroxaban-niveauer veere nyttigt i ekstraordingere situationer, hvor viden om eksponering for
rivaroxaban kan veere en stgtte for kliniske beslutninger, f.eks. ved overdosering og akut kirurgi.

Anti-FXa-test med rivaroxaban-specifikke kalibratorer til maling af rivaroxaban-niveauer er kommercielt tilgeengelige. Hvis klinisk
indiceret, kan koagulationsstatus ogsa bestemmes ved protrombintiden (PT) ved anvendelse af Neoplastin som beskrevet i
produktresumeet.

Folgende parametre kan vaere pavirkede: protrombintid (PT), aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT) og den beregnede INR
(International Normalized Ratio).

INR-maling er udviklet til at male virkningerne af VKA pa PT og er derfor ikke egnet til bestemmelse af rivaroxabans aktivitet.

Beslutninger om dosering eller behandling ber ikke baseres pa INR-veerdier, bortset fra tilfeelde af skift fra rivaroxaban til VKA
som beskrevet ovenfor.
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