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Otydligt om lakemedelsdosering
vid nedsatt njurfunktion

Stodet vid likemedelsférskrivning till pa-
tienter med nedsatt njurfunktion maste
bli béttre. Produktresuméerna saknar
ofta information om hur njurfunktionen
ska bedomas och doseringen anpassas.
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Njurfunktionen bor alltid beaktas vid dosering av likemedel
som utsondras via njurarna. Detta géller sirskilt hos dldre in-
divider med fysiologiskt nedsatt njurfunktion [1, 2]. Infor 14-
kemedelsforskrivning bor darfor njurfunktionen bedémas
genom skattning (eGFR) eller métning av den glomerulédra
filtrationen, GFR, sarskilt om det terapeutiska omradet ar
snavt och biverkningsprofilen ogynnsam. Att inte beakta
njurfunktionen kan leda till felaktig eller riskfylld likeme-
delsbehandling, vilket visats i studier fran bade Sverige och
andralinder [3, 4].

Doseringsrekommendationerna vid nedsatt njurfunktion
bor baseras pa den GFR-metod som ldkemedlet utvecklats
med. I praktisk sjukvard bedéms njurfunktionen med olika
metoder. Plasmakreatinin ensamt ger ingen god uppfattning
om njurfunktionen. En béttre skattning av GFR fas med krea-
tinin- eller cystatin C-baserade formler [5, 6]. Skattning av
eGFR med Cockcroft-Gaults formel ger absolut GFR (ml/
min), medan formler som MDRD, CKD-EPI och cystatin C ger
kroppsytenormerat eGFR (i ml/min/1,73 m® [7]. Olika meto-
der skattar njurfunktionen patagligt olika hos samma patient,
i synnerhet hos patienter med hog alder [8].

I dennarapport har vi undersékt hur Fasstext och produkt-
resumé anger doseringsrekommendationer for nagra vanliga
ldkemedel vid nedsatt njurfunktion.

METOD

Granskade ldkemedel

Stockholms lins likemedelskommittés lista pa rekommende-
rade ldkemedel, Kloka listan 2010, granskades. Kloka listan
faststills arligen och innehaller rekommenderade likemedel
med bred anvindning inom bade 6ppen och sluten vard [9, 10].
Initialt studerades listans samtliga 387 produkter. 17 exklu-
derades pa grund av att de saknade relevans for fragestill-
ningen (tex saknade systemiskt upptag). Den slutliga gransk-
ningen omfattade 370 likemedel eller 253 substanser [10].

Granskning av Fasstexter och produktresuméer

Fasstexter och produktresuméer granskades under perioden
januari-juni 2010 respektive september 2010-mars 2011 en-
ligt en forutbestamd mall. Initialt studerade en biverknings-

TABELL I. Orsakskoder som anvdndes vid granskning av produktre-
sumétexter (SPC). FDA = Food and Drug Administration (USA). EMA
= European Medicines Agency. TDM = therapeutic drug monitoring.

Kod Beskrivning Antal
1 GFR-grdns saknas 76
2 GFR-mdtmetod saknas 56
3 Kinetik bor beskrivas battre 34
4 SPCinkonsekvent avseende njurfunktionen 22
5 Behov av harmonisering av SPC-texten for

olika generika (vid njurfunktionsnedsattning) 19
6 Behov av doseringsinformation vid dialys samt i

vissa fall forbdttrad doseringsinformation vid dialys 30
7 Vdsentliga skillnader mellan FDA-SPC och EMA-SPC 5
8 Oklarheter kring TDM i SPC 3
9 Oklara uppgifter om kontraindikation vid

njurfunktionsnedsattning 10

sjukskoterska (MH) Fasstexten och en specialist i klinisk far-
makologi (CAH, SR, DR) motsvarande textiproduktresumén.
En slutgranskning gjordes av biverkningssjukskoterska (LH)
och specialistiklinisk farmakologi (DR, CAH). Data fran pro-
duktresumén ingar i de slutliga analyserna.

Uppgifter om ldkemedlets eliminationsvig, normaldose-
ring, doseringsrekommendation vid nedsatt njurfunktion,
skrivningar om biverkningar och angivna GFR-matt och miit-
metoder noterades. Det noterades om mdjlighet till koncen-
trationsbestimning (TDM) f6r det aktuella likemedlet fanns
vid Karolinska universitetslaboratoriet. Behov att uppdatera
produktresumén avseende dosering vid nedsatt njurfunktion
kodades enligt Tabell I.

Klassificeringssystem for renal utséndring

Substanserna klassificerades enligt en femgradig skala (N1-
N5) beroende pa grad av utséndring via njuren. Varje klass
kunde fa tilldggsklass »a« vid forekomst av varningstext ro-
rande nedsatt njurfunktion eller »b« vid avsaknad av sadan.
Om substansen #ven var kontraindicerad vid nedsatt njur-
funktion anvindes »K« som tilldggsklass (Tabell IT).

RESULTAT
Tabell IT redovisar hur de 253 granskade substanserna férde-

B SAMMANFATTAT

Njurfunktionen bor beaktas vid
lakemedelsdosering.

Vi har granskat produktresu-
méerna for 253 lakemedels-
substanser pa Stockholms lans
landstings Kloka listan 2010.
Drygt hilften av ldkemedlen pd
listan utsondras till >20 procent
via njurarna, och for 61 procent
av de granskade substanserna
anges att njurfunktionen boér
beaktas.

Regelmdssigt saknas dock
tillracklig information for att for-
skrivaren ska forsta pa vilket satt

njurfunktionen ska bedémas och
hur doseringen ska anpassas till
olika grader av njurfunktions-
nedsattning.
Doseringsrekommendationerna
vid nedsatt njurfunktion behover
darfor fortydligas genom att
bade skattningsmetod och
tydliga granser for dosjustering
anges.

Dagens otillrdckliga rad och an-
visningar riskerar att leda till att
patienter med nedsatt njurfunk-
tion far felaktiga doser.
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TABELL Il. Klassindelning av granskade substanser och antal inom respektive klass. a = Varningstext rorande nedsatt njurfunktion férekom
i produktresumén, b = produktresumén saknade varningstext rérande nedsatt njurfunktion.

Klass Grad av renal utsondring

N1 Substanser som inte utséndras renalt

N2 Substanser med <20 procents renal utséndring

N3 Substanser med =20 procents renal utséndring men
dven med annan elimineringsvag

N4 Huvudsakligen renal utsondring
(>80 procent inklusive aktiva metaboliter)

N5 Varierande grad av renal utsondring inklusive
kand tubuldr sekretion

K Kontraindikation for patienter med nedsatt njurfunktion

angiven (tilliggsklass)

Andel av substanser, procent

100 | Dosanvisning,
] specifik
80 [l Dosanvisning,
ospecfik
60 B Dosférslag
saknas

40 -

20 -

O Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
Nia Nib N2a N2b N3a N3b N4a N5a N5b
Njurutséndringsklass

Figur 1. Férdelning av typ av dosanvisning for nedsatt njurfunktion
for de studerade substanserna uppdelat per njurutséndringsklass.
Specifik dosanvisning ges vid viss grad av njurfunktionsnedsatt-
ning. Ospecifik dosanvisning dr en mer allman skrivning om forsik-
tighet eller dosreduktion vid nedsatt njurfunktion.

lade sig mellan de olika njurutséndringsklasserna. Fler &n
hélften av substanserna (58 procent) hade mer én 20 procents
renal utsondring vid systemisk exponering (klass N3-N5),
varav 107 substanser i dessa klasser (72 procent) hade en var-
ningstext gillande nedsatt njurfunktion (tilliggskod »a«). Av
samtliga granskade substanser fick 61 procent tilldggsklassi-
ficeringen »a«. 37 substanser (15 procent) hade kontraindika-
tion vid nedsatt njurfunktion, t ex metformin med kind risk
for allvarlig biverkan. Flest kontraindikationer forekom i
gruppen N3a (Tabell IT). Av de substanser som huvudsakligen
utséndras via njurarna (N4) angavs bara etoposid, karbopla-
tin och mannitol vara kontraindicerade, men samtligai denna
njurutsondringsklass hade nagon typ av varningstext vid
nedsatt njurfunktion.

58 (23 procent) av de 253 likemedelssubstanstexterna in-
neholl uppgift om GFR-grans for nir dosjustering bor 6verva-
gas. I defall dir GFR-grins fanns angivenidoseringsavsnittet
angavs det pa féljande vis: »kreatininclearance ml/min« (38
substanser), »kreatininclearance ml/min/1,73 m*« (3 sub-
stanser), »GFR ml/min« (5 substanser) och »P-kreatinin« (12
substanser). Rekommendationerna for 13 substanser inneholl
flera matt samtidigt.

GFR-métmetoden var tydligt definierad for en enda sub-
stans, karboplatin, diir GFR uppmitt med *'Cr-EDTA-clea-
rance angavs som grund for dosberdkning. Texterna innehéll
information om dosering vid hemo- och/eller peritonealdia-
lys f6r 27 av de 253 granskade substanserna, flest i klass N5a.
Figur1presenterar den typ avdosanvisning som férelagi pro-
duktresuméernaiforhallande till graden av renal utséndring.

Antal Modifierad, klass Antal (varav K)
57 Nla 22 (5)
N1b 35 (0)
48 N2a 26 (7)
N2b 22 (0)
105 N3a 68 (21)
N3b 37 (0)
20 N4a 20 (3)
N4b 0(0)
23 N5a 20 (1)
N5b 3(0)
37 - -

Det édrtydligt att forslagtill dosanpassning ofta saknas eller ar
ospecifika.

Léakemedelsbehandling kan vid behov monitoreras genom
koncentrationsbestimning (sk therapeutic drug monitoring,
TDM). 43 av de 253 granskade likemedelssubstanserna kun-
de koncentrationsbestimmas vid Karolinska universitetsla-
boratoriet nir genomgangen gjordes. Andelen substanser som
rutinmissigt kan féljas med koncentrationsbestdmning 6ka-
de med stigande renal utsondringsgrad: 19 procent (N3a), 30
procent (N4a) och 50 procent (N5a). I princip samtliga sub-
stanser med hog renal utséndring (N3a, N4a och N5a) bedom-
des ha behov av viss uppdatering av produktresumén avseen-
de dosering vid nedsatt njurfunktion; de viktigaste var att
GFR-grianser for dosjustering och metod fér métning eller
skattning av GFR inte var tydligt angivna i texter som angav
att njurfunktionen beh6vde beaktas (Tabell I). En annan an-
ledning var oklarheter kring kontraindikationen vid nedsatt
njurfunktion (10 substanser).

Generiska substanser granskades inte fullstindigt, &nda
identifierades ett behov av viss harmonisering for minst 19
substanser.

DISKUSSION

De 253 substanser vi har granskat hér dr ldkemedel som re-
presenterar 14 olika terapiomraden med bred klinisk anvind-
ning i sjukvarden. Kloka listans likemedel stod ar 2010 for ca
40 procent av den totala likemedelskostnaden och for ca 80
procent av den receptférskrivna likemedelsvolymen (métt i
definierade dagliga dygnsdoser, DDD) i Stockholms ldns
landsting.

For mer dn hilften av likemedlen angavs att man bor ta
hénsyn till njurfunktionen vid dosering. Det kan tyckas mot-
sagelsefullt att manga likemedel som inte var helt beroende
av utséndring via njurarna #nda angavs vara kontraindicera-
de vid nedsatt njurfunktion. En spekulativ férklaring kan
vara att liakemedel med hog njurutsondring ar béttre under-
sokta vid godkidnnandet. Likemedelsmyndigheten behover
da inte lika ofta ange kontraindikation som forsiktighetsat-
gird.

Vi har i detalj unders6kt texterna i Fass och produktresu-
méer for ett urval av de vanligaste likemedlen. Manga avdem
godkindes for manga ar sedan da kraven var annorlunda. Vi
vet inte om kvalitetsbristerna ocksa omfattar nyligen godkén-

»GFR-mitmetoden var tydligt
definierad for en enda substans,
karboplatin ...«
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da likemedel eller dldre potenta likemedel som forskrivs
mindre ofta. Vart urval dr dock ur klinisk synvinkel relevant
eftersom anvéndningen ar stor.

Behov av fortydligande i produktresuméerna

Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA utarbetar i
samarbete med de nationella likemedelsmyndigheterna rikt-
linjer for Likemedelsindustrin att férhalla sig till vid likeme-
delsutveckling [11]. Det svenska Likemedelsverket har alltsa
mojlighet att paverka riktlinjerna for hur dosering vid nedsatt
njurfunktion ska undersékas och dokumenteras. Det dr var
uppfattning att den GFR-méitmetod som ligger till grund for
doseringsanvisningarna bor anges tillsammans med tydliga
GFR-grinser for eventuell dosjustering. Rimligen &r det bist
att anvinda den mest noggranna metod eller skattning av
GFR som finns tillgdnglig.

SBU har nyligen publicerat en rapport om vilka enkla labo-
ratoriemetoder och formler som mest noggrant skattar njur-
funktionen [6, 12]. Denna rapport belyser dock inte metoder-
nas dindamalsenlighet for likemedelsdosering.

Bristande information om GFR-métning
Vi fann inte ndgon dosrekommendation som vilade pa cysta-
tin C-baserad eGFR i denna genomgang. Cystatin C-baserad
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H SUMMARY. Inclarity on dose adjustment in renal impair-
ment

Kidney function should be regarded when dosing and prescribing.
We assessed the prescribing information available in the Summary
of Product Characteristics (SmPC) for the 253 drug substances on

the Stockholm County Formulary for the year 2010 (a.k.a. “The Wise
List”). More than half of the 253 drug substances (58%) were excre-
ted by the kidneys by more than 20%. 61% of them had some remark
or regarding renal function. Different eGFR methods were recom-
mended for different drugs and clar definitions of the GFR limit for
dose adjustment were often lacking. Future recommendations in the
SmPCs should be improved on dose adjustment in renal impairment,
e.g. clarifying which eGFR method to use and at what GFR the dose
should be adjusted.
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eGFR ir relativt nytt, och manga likemedel utvecklades in-
nan metoden fanns tillgéinglig. Det dr viktigt att komma ihag
att val aveGFR-formel kan styra dosniva och dirmed paverka
behandlingsresultat och biverkningar av renalt utséndrade
likemedel [13-15]. Plasmakreatiningréinser, utan skattning av
GFR, for dosjustering angavs for tolv substanser. Detta ir
oldmpligt eftersom det &r en dalig markor for GFR utan korri-
gering for alder, kon och muskelmassa. Olika njurfunktions-
matt forekom ocksa tillsammans i samma produktresumé,
vilket kan 6ka risken fér missférstand och feldosering.

KONKLUSION

Slutsatsen dr att manga produktresuméer boér bli tydligare av-
seende doseringsanvisningar fér patienter med nedsatt njur-
funktion. Detta dr angeléget fran patientsikerhetssynpunkt.

W Potentiella bindningar eller jéivsforhallanden: Charlotte Asker-
Hagelberg och Lennart Holm arbetar numera pa Likemedelsverket
och Maria Hentschke pd Socialstyrelsen. Asikternai artikeln dr for-
fattarnas egna och speglar inte nodvdndigtvis respektive myndighets
standpunkt.
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