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Lakemedel vid levercirros

Forandringar sedan foregaende version
Reduktion av paracetamol vid dekompensation. Nya: metronidazol,
risperidon, quetiapin, olanzapin

Bakgrund

Levercirrhos kannetecknas av omvandling av metabol aktiv vévnad till
arrvavnad. Detta leder till minskat formaga att bilda proteiner och
metabolisera olika endo- och exogena d&mne. Cirrhos paverkar ocksa
cirkulation framfor allt i gastrointestinala trakten och leder till omdistribution
av kroppsvétskor (portal hypertension).

Paverkan pa lakemedels farmakokinetik och sakerhetsprofil vid levercirrhos
ar komplex och svart att forutsdga. Rekommendationer om anvéandning i
specifika populationer ska helst baseras pa kontrollerade studier. Europeisk
ldkemedelsmyndighet (EMA) rekommenderar att genomfora
farmakokinetiska studier om Idkemedlet sannolikt ska anvéndas i
leversjukpatienter, om leversjukdomen paverkar metabolism av lakemedlet
och om dosanpassning kan bli aktuellt.

Rekommendationer for dosering av lékemedel vid levecirrhos &r sdllan
konkreta i FASS samtidigt som en vanlig dosering kan hos en leversjuk
patient leda till allvarliga biverkningar och onddiga komplikationer.
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Rubrik: Lakemedel vid levercirros med kalkyl

Syfte

Bifogat dokument listar Iakemedel som anvands pa NAL. Listan (lanken
finns 1angst ner) ska underlatta forskrivning av ratt dos, uppmarksamma
Okade risker for biverkningar, hjalpa valja ratt preparat inom olika
lakemedelsgrupper, och undvika olampliga mediciner.

Begransningar

Denna lista kan inte tillampas till patient med akut dekompenserad
levercirrhos, akut hepatit eller akut leversvikt, eller vid TIPS. | sddana fall
mer individuell beddmning behdvs. Rekommendationer anser inte patienter
med samtidigt njursvikt som kan vara en viktigare faktor!

Lamplig anvandning

Listan anser framst patienter som dr stabila i levercirrhos och kompenserade.
Den kan anvéndas bade vid nyinsattning och genomgang av pagaende
behandling. De flesta ldkemedel anser peroralt intag. Parenteral aplikation
namns for morfin, labetalol och haloperidol. Dokumentet kan ge vagledning
men hogre dos kan anvandas om situation kraver det och man forsakrar
noggrann 6vervakning av effekten och eventuella biverkningar.

Child-Pugh score

Child-Pugh score &r en véletablerad men en grov skattning av cirrhosgrad och
aven om skalan inte ar avsett for prediktion av farmakokinetik
rekommenderar EMA denna som surrogatmarker for bedémning av
leverfunktion. Child-Pugh score kan variera hos samma patient under tid och
detta ska ocksa betankas.

Obs! Markdérer som albumin, PK och bilirubin kan vara paverkade av en
annan anledning an cirrhos och detta maste ocksa beaktas.
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Faktaruta 2. Child Pugh-score

Parameter 1 poang 2 podng 3 podng
PK <1,7 1,7-2,2 >2,2
Bilirubin <34 34-50 >50
Albumin >35 28-35 <28
Ascites* Ingen Litt Mattlig/svar
Encefalopati Ingen 1-2 3-4

*Avsaknad av ascites p.g.a. behandling ger 2 poang.

Child-Pugh A: 5-6 p, Child-Pugh B: 7-9 p, Child-Pugh C: 210 p. Child-Pugh-klassifikationen korrelerar till
ett- och tvaarsoéverlevnad; grad A: 100 resp. 85 %, grad B: 80 resp. 60 % och grad C: 45 resp. 35 %.

|Child-Pugh kalkylator: http:/icd.internetmedicin.se/Child-Pugh

Begransningar

Nedan lista anser framst patienter som ar stabila i levercirrhos
och kan anvandas bade vid nyinsattning och genomgang av
pagaende behandling.

Listan kan inte tillampas till patient med akut dekompenserat
levercirrhos (varixblddning, stor ascites, akut njursvikt), TIPS,
akut hepatit eller akut leversvikt och i sadana fall mer individuell
beddmning behdvs. Rekommendationer anser inte patienter med
till exempel samtidigt njursvikt som kan vara viktigare faktor!

Patienter kan ha nytta av hdgre doser &n dem angivna har men
nogrann dvervakning av effekt och biverkningar kréavs.

Férkortningar: > "b6rja med"
ND normal dos
ChP Child-Pugh score
URL upper reference limit
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Smartstilan
de

Paracetamo
|

NSAID

Opioider

Oxikodon

Morfin p.o.

Morfin
parenteralt

Tapentadol

Tapentadol
depot

Kodein

Tramadol
(ej depot)

ChP-A

normal
dos (upp
till 3-4g/d)
(1) *

»med 1/2
dos, max
10mg/dyg
n(1,2)

» med
50% (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1,2)

normal
dos (1,2)

normal
dos (1)

» med
50mg var
12:e
timme (1)
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moijligt (1)

ChP-B ChP-C kommentar
* pagaende alkoholmissbruk eller/och
normal dos normal dos undernaring/vikt<50kg eller
(upp till 3-  (upp till 3-4g/d) dekompensation: max 2g/d
4g/d) (1) * (1) *

risk for njurpaverkan och Gl-bl6dning

Galler opioid-naiva patienter! forlangd
halveringstid och 6kad exponering.

» med
50%, max
10mg/dygn
(1,2)

» med 50% +
fordubbla
dosintervall (1)

kortverkande oral 16sning 1mg/ml finns,
langverkande: t.e. 5mgx2

» med 50%
(1)

fordubblat
dosintervall

(1)

» med
50mg,
minst var
8:e timme
(1,2)

» med 25% (1) | oral I6sning2 mg/ml finns

fordubblat
dosintervall (1)

» med
50mg, max
1gg/dygn
(1,2)

ingen
rekommen
dation

ingen
rekommendatio
n mojligt (1)

kodein ar prodrug till morfin. Dalig effekt
vid cirrhos, 6kad exponering

» med
25mg var
12:e timme,

sanker troskel for krampanfall!

- max
100mg var
12:e timme

(1)

Y
v
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Somn

Zopiklon

Zolpidem

Benzodiaze
piner

Oxascand

Diazepam
p.o.

Lorazepam

Alprazolam

Sedativa

Klometiazon

Antibiotika

ciprofloxaci
n

metronidaz
ol

klaritromyci
n

erytromycin

» med
3,75mg (2)

» med
5mg (2)

P vid lagre
grans av
dosinterva
(1)

anvand
50% av ND

(1)

» vid
lagre
grans av
dosinterva
(1)

anvand
50% av ND

(1)

P vid lagre
grans av
dosinterva
I1(2)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)
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» med
3,75mg (2)

» med 5mg
(2)

P vid lagre
grans av
dosintervall

(1)

anvand 50%
av ND (1)

P vid lagre
grans av
dosintervall

(1)

anvand 50%
av ND (1)

P vid lagre
grans av
dosintervall

(2)

normal dos

(1)

normal dos

(1)

normal dos

(1)

normal dos

(1)

ingen
rekommendatio
n moijligt (1)

anvand 50% av
ND (1)

» med 50% (1)

ingen
rekommendatio
n mojligt (1)

ingen
rekommendatio
n mojligt (1)

normal dos (1)

anvand 50% av
ND (1)

normal dos (1)

normal dos (1)

Kan potentiera leverencefalopati.
Folangd halveringstid och 6kad
exponering

bor prioriteras

kan potentiera leverencefalopati,
forlangd elimination

bor prioriteras, halveringstid hos friska 10
timmar

halveringstid hos friska 20-70 timmar

halveringstid hos friska 12-16 timmar

halveringstid hos friska 12-15timmar

10x 6kad biotillganglighet hos svart
leversjuka

metaboliseras ej i lever

max 2 veckor. risk fér akumulering och
encefalopati vid langvarig anvandning

farmakokinetik paverkas inte vid cirrhos

bor tolereras val vid vanlig dos
(1000mg/dygn)
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amoxicillin/
klav

azitromycin

klindamycin

Trombocyth
ammare

Acetylsalicyl
syra

Clopidogrel

Tikagrelol

ACEi och
ARB

Enalapril

Ramipril

Candesarta

n

Losartan

Valsartan

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

» med
minsta
dosen (1)

» med
1,25mg
(1), max
2,5mg/d
(2)

» med
4dmg (1)

» med
12,5mg (1)

» med
50% av
ND, max
80mg/d
(1,2)
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normal dos kontroll av leverprover rekommenderas
normal dos (1) .
(2) hos leversjuka (2)

ingen . . .. .
normal dos .| metaboliseras i levern, dvervakning av
(2) rekommendatio leverprover vid ChP-C

n majligt (2) P
CIBIIENTIL dosintervall pa
pa minst 8 . . P Iag risk for akumulering vid 8t intervall,

. minst 8 timmar | . .
timmar vid allvarlig insuff -> koncentration

(1,2)

(1,2)
normal dos ej okad risk for blédning vid lag dos

normal dos (1
o @ (75mg)

ofdrutsagbar . . . . .
normal dos metaboliseras i levern till aktiv metabolit,

effekt, ej saker

(1)

(1)

interindividuell variation i metabolisering

ingen

rekommen . .

dation Okande exponering

moijligt(1)
upptitrering under uppféljning av
blodtryck och kreatinin, satt ut vid
ascites!

r:i:;i: risk for kraftig BT-fall efter forsta dos vid

o () stark aktivering av RAAS.

» med

1,25mg (1),

max

2,5mg/d (2)

» med 4mg
(1)

» med
12,5mg (1)

» med 50%
av ND, max
80mg/d (1,
2)

kontraindicerat vid kolestas, biliar cirrhos
(utséndras i galla)
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Antidiabeti
ka

Metformin

normal

normal dos
*(1)

risk for laktatacidos vid ChP-C

Semaglutid normal normal dos ol e () paverkas inte av cirrhos, forsiktighet vid
s.C. dos (2) (2) ChP-C
. . ingen
AR ikl HITEL R rekommendatio | bor undvikas i ChP-C enligt FASS
S.C. dos (2) (2) .
n mojligt
Linagliotin normal normal dos normal dos samma koncentration som hos friska
P dos (1,2)  (1,2) (1,2) aven vid ChP-C (2)
ingen . S .
N normal normal dos .| elimineras renalt, troligtvis saker i ChP-C
Sitagliptin dos(12)  (12) rekommendatio i it et 53]
? 7 n méjligt (1) &
1
Dapagliflozi normal normal dos -~ UeE S,
n dos (1) (1) max 10mg x1
(1,2)
P ingen . . .. .
Empagliflozi normal normal dos . viss data for sdker anvandning i ChP-C (1)
rekommendatio . .
n dos (1) (2) . men rekommenderas inte enligt FASS (2)
n moijligt (1)
o ingen
ENELLIBHIS mOTEL IMENCEE rekommendatio | inte studerat i ChP-C
n dos (1) (2) .
n mojligt (1)
rekommenderas ej enligt FASS, verkar
ingen ingen vara sakert enligt studie, Obs:
A rekomme rek.ommen leverpaverkan
ndation dation
mojligt majligt Max 45mg vid ChP-A + B, satta ut vid
ALAT>3xURF (1)
el normal normal dos risk for hYpoegkeml ffa vid samtidigt
dos (1,2) (1,2) alkoholmissbruk
» med » med . . .
_ Okande exponering med cirrhosgrad,
ERELE O/5me 0,5mg, max okad risk for hypoglykemi!
(1,2) amg/d (1,2) yPOByEEmE
B- kraftigt 6kande exponering hos lipofila
blockerare B-blockerare (Meto, Carve, Propra)
normal normal dos max
Bisoprolol 10mg/dygn
dos (1) (2)
(1,2)
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» med 1/3
normal .
Metoprolol dos (1) av vanlig
dos (1)
» hogst » hogst
Probranolol med med » hogst med
P 20mgx3  20mgx3 20mgx3 (1,2)
(1,2) (1,2)
Carvedilol normal » med 50%
dos (1) av ND (1)
Labetalol normal normal dos D des ()
intravendés  dos (1) (2)
normal normal dos
Sotalol dos (1) (1) normal dos (1)
normal normal dos
Atenolol dos (1) (1) normal dos (1)
Kalciumant
agonister
- EE » med
- 2,5mg
Felodipine el 2,5mg
dagligen (1
(1) gligen (1)
» med » med 2,5mg
. normal
Amlodipine dos (1) 2,5mg varannan dag
dagligen (1) (1)
:C)nn;edIZt ~ TEL
Verapamil & 40mg, 12t
mellanru
mellanrum
m
Nitrater
Isosorbidmo normal normal dos ] des (El
nonitrat dos (1) (2)

Lipidsdnkan
de

o -
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okande exponering

exponering okar kraftigt med
svarighetsgrad av cirrhos

exponering efter i.v. utan signifikant
okning (1)

ej leverberoende farmakokinetik

O0kande exponering

KRKA och Norvasc 5mg ar delbar

Retard inte lamplig

dosberoende biverkningar (myopati,
leverpaverkan) - uppfoljning behovs

overvag genotyptest for SLCO1B1 vid
hoéga doser (se Fass: Simvastatin) - via
Uppsala

kraftigt 6kad exponering
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Pravastatin

Simvastatin

Rosuvastati
n

Ezetimib

Diuretika

Furosemid

PPI

Esomeprazo
|

Omeprazol

Pantoprazol
p.o.

H2-
antagoniste
r

Ranitidin

Antiemetik
a

Metoklopra
mid

» med
10mg
dagligen
(1)

» med
20mg
dagligen
(1)

» med
5mg
dagligen
(1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)

max 20mg
dagligen
(1)

normal
dos (1)

normal
dos (1)
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[
» med
10mg
dagligen (1,
2)

okad risk for biverkningar vid ChP-C

» med
20mg
dagligen (1)

okad risk for biverkningar vid ChP-C

» med 5mg

dagligen (1) okad risk for biverkningar vid ChP-C

exposition okar kraftig med cirrhosgrad

normal dos minskat farmakodynamiskt svar - hoga
normal dos (1) .
(2) doser kan behovas
viss risk for spontan bakteriell peritonit,
risk for leverencefalopati
|
normal dos max 20mg

dagligen (1,2) inte sa hog exponering som vid andra PPI

(1)

max 20mg

dagligen (1) FASS: max 10-20mg oavsett cirrhosgrad

FASS: max 20mg vid ChP-C, kraftigt
Okande exponering med risk for
encefalopati och leverpaverkan.

Regelbundna leverprover vid
langtidsbehandling

normal dos

(1)

normal dos (1)

Okande exponering, kan 6ka
aldosteronskoncentration (1) ->
vatskeansamling

anvand 50%
av ND (1)

anvand 50% av
ND (1,2)

tabletter ar delbara (10mg -> 5mg)
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okad exponering, dosberoende

SSRI + SNRI biverkning (forlangd QT-tid, GIT-
blédning, serotonerg sy)
» med » med
10mg 10mg » med 10mg
Citalopram  dagligen,  dagligen, dagligen, max risk for QT-forlangning
max 20mg max 20mg | 20mg (1, 2)
(2) (1,2)
» med » med ingen
Escitalopra  5mg, max 5mg, max .
m 10mg/dag 10mg/dag reko"r‘n‘mendatlo
(1,2) (1.2) n mojligt (2)
IO anvand 50%
Venlafaxine 50% av ND av ND (1 2)0
(1,2) '
gz:\:‘/:jn szzzr\\/:san ingen halveringstid 20-40t i friska, clearance
Mirtazapine reducera  reducera rekommendatio minskar och koncentration 6kar med
(2,5) (2,5) n mojligt (1) cirrhosgrad
Paroxetine normal anvand 50%
dos (1) av ND (1)
anvand
Fluoxetin 50% av ND lang halveringstid (4-6dagar hos friska) (2)
(1)
anvand
Sertraline 50% av ND
(1)
Antihistami risk for okad trotthet, lang halveringstid
ner aven i friska
. anvand . . . . . .
Desloratadi 50% av ND anvand 50% | anvand 50% av | ingen dosjustering enligt FASS, 2,5mg
ne ° av ND (1) ND (1) munsonderfallande finns
(1)
anvind anvand 50% av
. 0
Loratadine  50% av ND el S5 | NI 5 el tabletten kan delas (Bayer)
(1) av ND (1) varannan dag
(2)
Ingen ingen
.. normal rekommen 8 . risk for antikolinerg effekt, férsamring av
Hydroxizin ) rekommendatio .
dos (1) dation . encefalopati
méjligt (1) n moijligt (1)
Kortison
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. normal normal dos
Prednisolon dos (1) (1) normal dos (1)
Budesonid minskad terapeutisk effekt och 6kad
p.o. biverkningsrisk
Neurt;leptlk risk for sedering o forvirring
. ingen .
Haloperidol IR rekommen 8"
. 50% av ND ) rekommendatio | metaboliseras i levern
. (1) dation n méijligt (2)
mojligt (2)
. anvand , 0 0
Haloperidol 50% av ND anvand 50% | » med 25% av metaboliseras i levern
p.o. (1) av ND (1) dosen (1)
. »med 5 > med 5 ingen ‘
Olanzapin mg/dag. i, () rekommendatio
(1) 8/d38- L1 majligt (1)
»med 25
Tg/dag. ingen )
oka ingen
. . rekommen . . .
Quetiapin stegvis dation rekommendatio metaboliseras i levern
med 25- méiligt (2) n moijligt (2)
50mg/ dag J'e
(1)
’me‘f s »med 0,5
mg tva .
o mg tva
ganger R )
dagligenm ganger ingen
Risperidon 5ka dagligenm | rekommendatio
. Oka stegvis | n mojligt (1)
stegvis
med 0,5mg
med (1)
0,5mg (1)
Alkoholberoendebehan
dling
ingen . . T,
normal normal dos . inga studier i ChP-C (teoretisk risk for
Akamprosat rekommendatio | ..~ . . .
dos (1) (2) forsamring av leverencefalopati)

n mojligt (1,2)

» med
Disulfiram 50% av ND

(1)

risk for hepatotoxicitet, risk for bade okat
och minskat exponering,metaboliseras i
lever
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Naltrexon
NOAK
ingen
Apixaban normal rekommen
P dos (3,2)  dation
moijligt
ingen
. normal rekommen
SELLEHELL dos (4,2)  dation
moijligt
. normal
Rivaroxaban dos (6,2)
ingen
normal rekommen
SCLEELEIL dos (7,2)  dation
mojligt
Immundam
pande
dosen kan dosen kan
. R - dosen kan
Azathioprin  behdvas behovas ..
behovas
e reducera  reducera reducera (1,2)
(12) (1,2) ’
Antiepilepti
ka
;)‘;nae\(/jND » med 25% av
Lamotrigin  ND (2) ? " ND, max 50%
max 50% ND (2)
ND (2)

Rubrik: Lakemedel vid levercirros med kalkyl
Dokument-ID: NU10068-195116846-44

Version: 2.0

metaboliseras i levern, hog exponering
vid cirrhos

bedom alltid global risk for blodning!

ej okad exponering vid ChP-B (3)

ej okad exponering vid ChP-B (4)

okad exponering vid ChP-B och C (6)

okad risk for biverkningar (bade lever-
och benmargspaverkan) vid cirrhos

sjunkande clearance av lakemedel vid
stigande cirrhosgrad
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Kallforteckning

Rekommendationer i dokumentet utgar i stor del fran nederlandskt
projekt som baserades pa systematisk litteratursokning samt bedémning
av panel av 10 experter. Detta ledde till system av rekommendationer
som implementerats i priméar- och sekundarvarden i Nederlanderna.
Forenklade doseringsrekommendationer och bakgrundsdokument med
oversikt av lakemedelsstudier finns tillgangliga pa internet.

FASS foredras om detta varit mer restriktivt annars finns resonemang i
kommentarer.
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