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Proteinbindung

Intrinsische Clearance 
(Enzymaktivität und Masse,
biliäre Exkretion)

Hepatischer Blutfluss

Hypalbuminämie

Kollateralvenen (Shunts)
Intrahepatischer R
Splanchnischer Zufluss (V)

Determinanten des hepatischen Arzneimittelstoffwechsels 
bei Leberzirrhose

Portale Hypertension (P)

Verbeeck RK. Eur J Clin Pharmacol. 
2008;64:1147-61



Holstege A., Landshut Workshop zur Entwicklung von Anwendungshinweisen: Leberzirrhose, 2. November 2021 –
Initiativen der DGIM und DGVS - Merkblatt für Ärzte

Sequential progressive model of hepatic 
dysfunction

Frye RF et al. (2006) Liver disease selectively
modulates cytochrome P450-mediated 
metabolism. Clin Pharmacol Ther 80:235–245

Äthanol,  Paracetamol

Codein

Theophyllin, Koffein

Omeprazol, Diazepam
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# 2 Kein Laborwert und kein Leberfunktionstest 
bildet alle Dimensionen der Leberfunktion ab

Aussage Test Messparameter

Syntheseparameter
Laborwerte

Albumin, Gerinnungsparameter, 
Cholinesterase

Exkretionsfunktion Bilirubin
Hepatozelluläre Integrität AST, ALT

Leberdurchblutung
Funktionsteste

ICG, Galaktoseelimination,
Sorbitolelimination

Metabolische Kapazität Aminopyrin-Test, Koffein-Test,
Lidocain (MEGX-Test)

Schweregrad der 
Leberzirrhose/ Prognose Scores Child-Pugh-Score

MELD-Score
#1 Im Child-Pugh A Stadium kann die Dosierung der Arzneimittel wie 

bei Patienten ohne zirhotischen Umbau dosiert werden.
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#3 HYPONATRIÄMIE BEI 
LEBERZIRRHOSE MIT ASZITES



Holstege A., Landshut Workshop zur Entwicklung von Anwendungshinweisen: Leberzirrhose, 2. November 2021 –
Initiativen der DGIM und DGVS - Merkblatt für Ärzte

Hyponatriämia bei Leberzirrhose und Aszites: 
prospektive Untersuchung an 997 Patienten

N=997 konsekutive Patienten

Angeli et al. Hepatology 2006;44: 1535-1542

Normbereich
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Angeli et al. Hepatology 2006;44: 1535-1542

Prozentsatz der Patienten (±95% CI) mit Komplikationen der Leberzirrhose
innerhalb 4 Wochen nach der Index-Untersuchung aufgegliedert nach der 

Serum – Natrium Konzentration
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Serum Natrium Konzentration und Relatives Mortalitätsrisiko
nach Anpassung entsprechend dem MELD Score.

Kim WR et al.. Hyponatremia and mortality
among patients on the liver-transplant 
waiting list. N Engl J Med. 2008 Sep 
4;359(10):1018-26. doi: 
10.1056/NEJMoa0801209. PMID: 
18768945; PMCID: PMC4374557.
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Adrogué HJ, Madias NE. 
Hyponatremia. N Engl J Med. 2000 

May 25;342(21):1581-9. 

Hyponatriämie: Symptome

Schwere Symptome 
(insbesondere bei rasch 
auftretender und ausgeprägter 
Hyponatriämie) :
• Krämpfe
• Koma
• Hirnstammeinklemmung
• Dauerhafte Hirnschädigung
• Atemstillstand
• Tod

Leichte bis mässige Symptome
• Kopfschmerzen
• Übelkeit, Erbrechen
• Muskelkrämpfe
• Lethargie
• Unruhe
• Fehlende Orientierung
• Abgeschwächte Reflexe
• Meist asymptomatisch bei Na 

>125 mmol/l
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Therapie bei echter 
Hyponatriämie

hypervolämisch

Natrium < 110 mmol/l oder 
schwere Symptome: 
Krämpfe oder Koma

Hypertone NaCl (3%) 
100 ml i.v. in 10-30 
Min (1-2x) Ziel: 4-6 

mmol/l   in 6 h

Na 110 -120 mmol/l
Asymptomatisch oder 

milde Symptome

Diuretika absetzen 
Flüssigkeitsrestriktion 

1-1,5l/Tag

hypovolämisch

Diuretika absetzen
Ursache klären             

ggfs 0,9% NaCl i.v.

Alukal JJ et al. Am Coll Gastroenterol 
2020; 115:1775-1785.#3 Kein NaCl !

unterhält 
Aszites

Adrogué HJ, Madias NE. 
Hyponatremia. N Engl J Med. 2000 
May 25;342(21):1581-9. 
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#4 DIURETIKA BEI ASZITES UND 
LEBERZIRRHOSE
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Aszites Basis-
therapie 

+ 
Spirono-
lacton

Kein oder 
zu wenig 
Gewichts-

verlust+ 
Furosemid

Wenig 
Wirkung

Dosis-
erhöhung

NI, HE

< 1kg in der ersten Woche
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Diuretika und akutes Nierenversagen bei 
Zirrhose

• Die meisten Fälle von Nierenversagen bei Leberzirrhose 
sind mit einer Aszites-Therapie assoziiert.

• 70% der Fälle sind prärenal und 30% renal.
• Eine renale Insuffizienz verschlechtert die Prognose bei 

Leberzirrhose
• 66% von 576 Pat. mit dekomp. Zirrhose und akuter

Niereninsuffizienz nahmen Diuretika, Lactulose oder NSAR 
ein.*

Montoliu Set al. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2010; 8: 616–22. Belcher JM et al. Hepatology. 2013; 57: 753–62. Khatua CR et al. J. 
Clin. Transl. Hepatol. 2018; 6: 396–401. *Khatua CR et al. JGH Open. 2020 Dec 14;5(2):199-206. doi: 10.1002/jgh3.12467. PMID: 
33553656; PMCID: PMC7857275.
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Diuretika: Auslöser für eine HE
auslösender Faktor Häufigkeit bei 149 Patienten im

retrospektiven Teil der Studie
Häufigkeit bei 45 Patienten im
prospektiven Teil der Studie

Lactulose nonadherencea 56/109 (51.4%) 19/36 (53%) 
Dehydration 69 (46%) 34 (76%) 
Acute renal failure 47 (31.5%) 34 (76%) 
Constipation 58 (38.9) 18 (40%) 
Infections 30 (20.1%) 19 (42%) 
Opioids and benzodiazepines 30 (20.1%) 12 (27%) 
Hypokalemia (potassium < 3.5) 20 (13.4%) 9 (20%) 
TIPS 19 (12.8%) 6 (13%) 
Gastrointestinal bleeding 13 (8.7%) 6 (13%) 
Large-volume paracentesis 5 (3.4%) 4 (9%) 
Hyponatremia (sodium < 130) 7 (4.7%) 6 (13%) 
High-protein diet 2 (1.3%) 0 (0%) 
Unknown precipitants 8 (5.4%) 0 (0%) 

Pantham Get al. Dig Dis Sci. 
2017;62:2166-2173. 
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#4 Diuretika bei fortgeschrittener Leberzirrhose

• Bei Hyponatriämie und
– Auftreten oder Verschlechterung einer HE
– oder einer Nierenfunktionseinschränkung
Absetzen oder Aussetzen der Diuretika-Therapie

• Bei therapierefraktärem oder rezidivierenden Aszites:
− Parazentesen + Albumin
– TIPS
– LTX
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#5 NICHT-SELEKTIVE BETA-BLOCKER 
BEI FORTGESCHRITTENER ZIRRHOSE

• Primärprophylaxe der Ösophagusvarizenblutung
• Sekundärprophylaxe der Ösophagusvarizenblutung
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ß-Blocker bei Zirrhose und refraktärem Aszites: 
erhöhte Mortalität 

• 151 Pat. mit Zirrhose und refraktärem Aszites, 
Parazentesen und Albumingaben 

• Mittlerer MELD Score 18,8+4.1
• 77 Patienten mit Propranolol 113+46 mg

ohne Propranolol mit Propranolol

mittleres Überleben 20 Mo (4,8-35,2) 5 Mo (3,5-6,5)*
1 JÜL Wahrschein-
lichkeit 64% (52-76) 19 % (9-29)*

Sersté T et al. Deleterious effects of beta-blockers on survival in patients with cirrhosis and refractory ascites. Hepatology. 
2010;52:1017-22. 
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Kompensierte Zirrhose

Dekompensierte Zirrhose
Zunehmende periphere Vasodilatation
Renin-Angiotensin-Aldosteron System  
Sympathikusaktivität
Renale Natrium- und H2O Retention

Aszites
HE
Varizenbl.

NSBB und Leberzirrhose: 
Indikationen und Mortalitätsrisiko

Dekompensierte Zirrhose
(Spätstadium) Hyperdyname
Kreislaufsituation: vermehrte Herzarbeit, 
um RR, HZV und Organperfusion
aufrecht zu erhalten

Krea
Na
Herz

Nutzen von NSBB
„Window-Hypothese“

-

-

+

+

+ Große 
Varizen
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Hämodynamische Effekte von β-Blockern und 
Überleben bei dekompensierter Leberzirrhose

Alvarado-Tapias et al. J Hepatol 2020; 73: 829-841

403 Pat. mit Leberzirrhose 
ohne Blutung

213 kompensiert 
190 dekompensiert

Dekompensierte Zirrhose: 
kardiale Wirkungen von NSBB 

und Überleben

 Niedrigerer CO (& MAP) bei 
Verstorbenen

 Höhere Letalität mit CO < 5 l/min
Dekompensiert vs

kompensiert

• NSBB erhöhen die Sterblichkeit von Pat. mit Leberzirrhose und 
eingeschränkter Herzleistung [left ventricular stroke work index 
(LVSWI)] auf der LTX-Warteliste.

• Patienten mit refraktärem Aszites haben ein höheres Risiko für
eine eingeschränkte kardiale Leistung

• Eine sorgfältige kardiologische Untersuchung sollte bei diesen
Patienten vor Beginn einer ß-Blocker Therapie erfolgen.

Giannelli V et al. Impact of cardiac function, refractory ascites and beta blockers on the outcome of patients with cirrhosis listed for 
liver transplantation. J Hepatol. 2020;72:463-471
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#5 Meiden einer Therapie mit NSBB bei 
dekompensierter Leberzirrhose

Keine  NSBB Gabe bei Patienten 
mit dekompensierter Ci und

- niedrigem RR (< 90 mm Hg syst.)
- Hyponatriämie (< 130 mmol/l)

- eingeschränkter Nierenfunktion
oder

- Herz-Zeit-Volumen (CO) < 5 l/min
- LVSWI < 64,1
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#6 SCHMERZTHERAPIE BEI 
FORTGESCHRITTENER ZIRRHOSE

NSAR?
Paracetamol?
Morphine?
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Zahl der Verschreibungen, Nebenwirkungen (NW) und 
Patienten mit NW für spezifische Medikamentenklassen

Franz CC et al. Potential 
drug-drug interactions and 
adverse drug reactions in 
patients with liver cirrhosis. 
Eur J Clin Pharmacol
2012;68:179-88.

Gastrointestinale Blutungen
(14/24), Blutungsanämie (3/24), 
Exazerbation des Aszites (2/24)
Thrombozytopenie (2/24)
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NSAR bei Leberzirrhose: Prospektive Kohortenstudie 
an Patienten mit akutem Nierenversagen

Elia C et al. Severe acute kidney
injury associated with non-steroidal 
anti-inflammatory drugs in cirrhosis: 

A case-control study. J Hepatol. 
2015;63:593-600.

780 Fälle mit 
Zirrhose und AKI
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Paracetamol 

Phase II – Stoffwechsel Phase I – Stoffwechsel 
Glucuronidierung
Sulfatierung

P450 2E1

Glutathion

Bindung an Makromoleküle

C  H  OH

95 % 5 %

2 5
+

-

Zellnekrose 

toxische elektrophile Metabolite 

N-Acetyl-p-benzochinonimin 

Paracetamol und Leberschädigung

-

Schulte-Frohlinde & Holstege. 
Toxische Lebererkrankungen. 
Kapitel 72. In: Klinische 
Gastroenterologie 2. Auflage. 
Hrsg. Messmann. Thieme-
Verlag, Stuttgart, 2021.

Louvet A, et al.  Acute liver injury
with therapeutic doses of
acetaminophen: a prospective
study. Hepatology. 2020 Dec 11. 
doi: 10.1002/hep.31678. Epub
ahead of print. PMID: 33306215.
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Bioverfügbarkeit von Morphin bei Leberzirrhose 
und durchgemachter HE

Pl
as

m
ak

on
ze

nt
ra

tio
n 

vo
n 

M
or

ph
in

(n
m

ol
/l)

i.v. Gabe orale Gabe

Zirrhose
Zirrhose

Kontrollen
Kontrollen

0                5                 10               15 0                 5                 10               15
Zeit nach Gabe (Stunden)

Hasselström J et al. Br J Clin Pharmacol. 1990;29:289-97. • Signifikant geringere Plamaclearance
• Länger Halbwertszeit
• Höhere Bioverfügbarkeit
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#6 Analgetika bei Leberzirrhose

Analgetikum Empfehlung Kommentar

Paracetamol Bei chron. Lebererkrankung 2-
3g/Tag ist sicher

Vorsicht bei Unterernährung 
oder chronischem 
Alkoholkonsum (max. 2 g/Tag)

NSAR Keine Einnahme Risiko für Nierenschädigung, 
HRS, GI-Blutungen

Opioide Erhöhtes Risiko bei Hypal-
buminämie und schneller 
Freisetzungsgalenik

Gleichzeitige Gabe von 
Laxantien, um Verstopfung und 
HE zu vermeiden

Dwyer JP et al. J Gastroenterol Hepatol. 2014;29(7):1356-60; Stammschulte et al. Arzneiverordnung Praxis. 2020: 
https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/2020-1-2/011h/index.php
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#7 ANTIKOAGULANTIEN BEI 
LEBERZIRRHOSE

Therapie bei Leberzirrhose und Vorhofflimmern
Therapie bei Pfortaderthrombose
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Sicherheit und Wirkung von DOACs vs VKA: bei Pfortader-
thrombose: systematischer Review und Metaanalyse

Risiko RR (DOAC vs VKA)

PVT recanalization 1.67, 95%CI: 1.02, 2.74*
PVT progression 0.14, 95%CI: 0.03-0.57*
of major bleeding 0.29, 95%CI: 0.08-1.01
variceal bleeding 1.29, 95%CI: 0.64-2.59
Tod 0.31, 95%CI: 0.01-9.578

Koh JH et al. Efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus vitamin K antagonist for portal vein thrombosis in 
cirrhosis: A systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis. 2021 Aug 12:S1590-8658(21)00408-4. doi: 
10.1016/j.dld.2021.07.039

N=552 Pat. aus 11 Studien; 

Nisly SA et al. Safety of direct oral anticoagulants in patients with mild to moderate cirrhosis: a systematic review and 
meta-analysis. J Thromb Thrombolysis. 2021 Mar 16. doi: 10.1007/s11239-021-02424-4. 

• Vergleichbares Blutungsrisiko unter DOAC und VKA.
• DOACs waren mit einer höheren Wiedereröffnungsrate bei

Pfortaderthrombose assoziiert. 
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Sicherheit und Wirkung von DOACs vs Warfarin/LMWH: 
2 systematische Reviews und Metaanalysen

Risiko HR (DOAC vs VKA)  (95% CI)* HR (DOAC vs VKA/LMWH)**

Ischäm. Schlaganfall 0.68 (0.54-0.86)
Schwere Blutung 0.74 (0.59-0.92) 0.39 (0.21-0.70)
Intrakranielle Blutung 0.48 (0.40-0.58) 0.48 (0.40-0.59)
GI-Blutung Kein Unterschied Kein Unterschied

N=41.859 Pat. aus 6 Studien*; n=43 532 aus 12 Studien** , 
Patient*Innen mit Leberzirrhose und Vorhofflimmern

*Huang ZC et al. Efficacy and Safety of Direct Oral Anticoagulants in Patients with Atrial Fibrillation and Liver Disease: a 
Meta-Analysis and Systematic Review. Cardiovasc Drugs Ther. 2020 Sep 3. doi: 10.1007/s10557-020-07065-y. 

**Menichelli D et al. Direct oral anticoagulants and advanced liver disease: A systematic review and meta-analysis. Eur
J Clin Invest. 2021 Mar;51(3):e13397. doi: 10.1111/eci.13397. 

DOACs reduzieren im Vergleich zu VKA/LMWH signifikant das 
ischämische Schlaganfallrisiko, schwere Blutungen und 

intrakranielle Blutungen ohne Wirkung auf das gastrointestinale
Blutungsrisiko
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Blutungsereignisse bei Patienten mit 
Leberzirrhose unter DOAC

Retrospektive Studie an 138 Patienten mit Leberzirrhose n % Jährliche
Rate (%)

Alle Blutungsereignisse 45 32.6 25.1
Schwere Blutungen 11 8.0 6.2
Tödliche Blutungen 0 0 0
ZNS-Blutungen 1 0.7 0.6
klinisch relevante aber nicht schwere Blutung 22 15.9 12.2
Leichte Blutungen 12 8.7 6.7
DOAC Absetzen wegen Blutungen 29 21 16.5

Mort JF, Davis JPE, Mahoro G, Stotts MJ, Intagliata NM, Northup PG. Rates of Bleeding and Discontinuation of Direct Oral 
Anticoagulants in Patients With Decompensated Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021 Jul;19(7):1436-1442. 
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#7 Antikoagulation bei Leberzirrhose

• DOAKs besser als VKA (Mortalität durch Schlaganfall) bei 
Leberzirrhose und Vorhofflimmern

• Unter DOAKs wahrscheinlich seltener schwere Blutungen 
und Hirnblutungen

• Bessere Therapie der Portaderthrombose unter DOAKs
• Fehlende Aussagekraft des Quick-/INR-Wertes zur 

Steuerung der VKA Therapie oder LMWH
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#8 ZENTRAL WIRKENDE ARZNEIMITTEL 
BEI LEBERZIRRHOSE
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Benzodiazepin-Einnahme und Auftreten einer HE bei
dekompensierter Leberzirrhose mit Aszites

Grønbæk L et al. Benzodiazepines and risk for hepatic
encephalopathy in patients with cirrhosis and ascites. United 

European Gastroenterol J. 2018 Apr;6(3):407-412. 
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Vorhersageparameter für eine Benzodiazepin-
assoziierte HE (multivariate Analyse)

• Hypoalbuminämie (<3 g/dL) 
• Präparate mit langer HWZ (t 1/2 > 12h), 
• Hohe Dosierung (>1.5 defined daily dose equivalents) 
• Langer Zeitraum (>2-Monate) der BZD Einnahme
• Träger von Genpolymorphismen (AG + GG) von GABRA 

1 (rs2290732) und des Wildtyps (TT) von GABRG 2 
(rs211037)

Lee PC et al.Dig Dis Sci. 2014 Jul;59(7):1603-16. doi: 10.1007/s10620-013-3021-2

1.612 chinesische Patienten mit Zirrhose mit und ohne Benzodiazepintherapie
wurden über 6 Monate beobachtet. 
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Medikamente als Risiken für eine HE

Medication Class 10,000 Person-
Years at Risk

No. of HE 
Events

Unadjusted HR             
(95% CI) Adjusted HR  (95% CI)

Medications with plausible effects on HE pathophysiology
Benzodiazepines 6.5 9,374 1.23 (1.20, 1.26) 1.19 (1.16, 1.22)
GABAergics 6.0 8,579 1.24 (1.21, 1.27) 1.17 (1.14, 1.21)
Opioids 12.5 18,200 1.37 (1.34, 1.39) 1.24 (1.21, 1.27)

Tapper EB, Henderson JB, Parikh ND, Ioannou GN, Lok AS. Incidence of and Risk Factors for Hepatic Encephalopathy in a 
Population-Based Cohort of Americans With Cirrhosis. Hepatol Commun. 2019 Sep 6;3(11):1510-1519. 

166.192 Medicare Versicherte mit Zirrhose wurden über 5.25 (interquartile range 
[IQR], 2.00-7.00) Jahre verfolgt, die Gesamt-Inzidenz der HE lag bei 11.6 auf 100 
Patientenjahre
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#9 THERAPIE BEI DIABETES MELLITUS 
TYP II UND LEBERZIRRHOSE
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Prävalenz des Diabetes mellitus bei 
Leberzirrhose: Metaanalyse

56,0%
51,0%

32,0%
27,0%

NAFLD kryptogen HCV Alkohol

Lee WG, Wells CI, McCall JL, Murphy R, Plank LD. Prevalence of
diabetes in liver cirrhosis: A systematic review and meta-analysis. 

Diabetes Metab Res Rev. 2019;35:e3157
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Weitergabe von Metformin nach Diagnose einer 
Leberzirrhose bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ II

• n=250 Patienten mit Diabetes mellitus unter Metformin und Erstdiagnose einer 
Leberzirrhose

• Vergleich der Patienten ohne (n=172) u. mit (n=78) Weitergabe von Metformin

Zhang X et al. Hepatology. 2014;60:2008-16

Kohorte (n=250) Metformin vs. ohne 

Medianes ÜL (Jahre)

alle 11.8 vs 5.6*
Child A 11.8 vs. 6.0*
Child B/C 7.7 vs. 3.5*

Kein Patient erlitt im Verlauf ein Lactat-Azidose



Holstege A., Landshut Workshop zur Entwicklung von Anwendungshinweisen: Leberzirrhose, 2. November 2021 –
Initiativen der DGIM und DGVS - Merkblatt für Ärzte

Antidiabetika und Dekompensations-Ereignisse bei
Patienten mit Zirrhose und Diabetes mellitus Typ II

• Retrospektive Kohortenstudie, kommerzielle Gesundheitsdatenbank
• 3 paarweise Vergleiche mit GLP-1RA und anderen Antidiabetika Therapiegruppen
• Erfassung von Dekompensationen im Verlauf 

Vergleich von GLP-1RA mit Mindest. 1 Dekompensation (HR) Paarvergleiche (n)

DPP-4 Inhibitoren 0.68 (CI, 0.53–0.88)* 1431
Sulfonylharnstoffe 0.64 (CI, 0.48–0.84)* 1246
SGLT-2 Inhibitoren 0.89 (CI, 0.62–1.28) 845

Simon TG, Patorno E, Schneeweiss S. Glucose-Like Peptide-1 Receptor Agonists and Hepatic Decompensation Events 
in Patients With Cirrhosis and Diabetes. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021 Jul 10:S1542-3565(21)00724-2. doi: 
10.1016/j.cgh.2021.07.010. Epub ahead of print. PMID: 34256144.
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#9 Empfehlung zur Therapie bei Diabetes 
mellitus Typ II und Leberzirrhose

Einschätzung der 
Therapie bei 
Leberzirrhose

Substanz (-gruppe) Kommentar

Empfehlenswert Metformin Gute Wirkung, ggfs. ½ Dos.
Glukagon-like-Peptide-1 Rezeptor 
Agonisten (GLP-1RA)

Vorteile insbesondere bei 
NASH und Adipositas

Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Hemmer (SGLT-2) (Gliflozine)

Positive Wirkung bei 
Adipositas und NASH

Möglich Alpha-Glucosidase Inhibitoren
DPP-4 Inhibitoren

Hilft HE zu vermeiden

Oft notwendig Insulin Cave: Hypoglykämie
Nicht indiziert Sulfonylharnstoffe

Glinide
Cave: Hypoglykämie, HCC

Elkrief L et al. Diabetes mellitus in patients with cirrhosis: clinical implications and management. Liver Int. 2016;36:936-48
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Ziele des Merkblattes

• Einen Beitrag zur sicheren Anwendung von Arzneimitteln bei 
Patienten mit kompensierter/dekompensierter Leberzirrhose 
zu leisten.

• Vermeidung von medikamentös induzierten Problemen bei 
der Therapie von Komplikationen der portalen Hypertension 

• Hinweise auf Medikamente mit spezifischen 
pharmakodynamischen Nebenwirkungen bei Leberzirrhose

• Empfehlungen zu einer sicheren Therapie von 
Begleiterkrankungen bei Patient*innen mit Leberzirrhose
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Niederländische Empfehlungen zur sicheren
Arzneimittelanwendung bei Leberzirrhose 

und die Implementierung in die Praxis

Prof Dr Katja Taxis
University of Groningen 

k.taxis@rug.nl



Entwicklung der 
Empfehlungen



https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/zorgverleners/

https://www.drugsinlivercirrhosis.org/healthcare-professionals/
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Empfehlungen zum sicheren Einsatz von 
Arzneimitteln bei Patienten mit Leberzirrhose



Weersink et al, 2016: https://bmjopen.bmj.com/content/6/10/e012991

Methode zur
Beurteilung der 
Sicherheit von 
Arzeimitteln zur
Anwendung bei
Patienten mit
Leberzirrhose



Sicherheitskategorie Umschreibung Empfehlung

Sicher
Valide Daten belegen die sichere Anwendung bei
Leberzirrhose

Arzneimittel kann bei Patienten mit
Leberzirrhose eingesetzt werden, 
eventuell Dosisanpassung notwendigKeine zusätzlichen 

Risiken bekannt
Begrenzte Daten vorhanden, ohne Hinweise auf 
zusätzliche Risiken

Zusätzliche Risiken 
bekannt

Begrenzte/widersprüchliche Daten vorhanden mit
Hinweisen auf zusätzliche Risiken

Keine Anwendung, wenn Alternativen
verfügbar sind

Nicht sicher Daten zeigen, dass die Anwendung bei Leberzirrhose
nicht sicher ist

Einsatz vermeiden

Unklar
Daten nicht ausreichend um die Sicherheit bei
Leberzirrhose zu beurteilen

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung, 
keine Anwendung, wenn sichere
Alternativen verfügbar sind

Abhängig vom Grad 
der Zirrhose

Sicherheit abhängig vom Schweregrad ensprechend
Child-Pugh

Erhebung der Child–Pugh Klasse

Weersink et al 2018b: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs40264-017-0635-x

Kategorien



Beurteilung von 218 Arzeimitteln

Weersink et al, 2018b: https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-017-0635-x/tables/2



Example 
proton pump inhibitors

Weersink et al 2018a: https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.13615

Omeprazole – summary of evidence
In ten studies (level 3 and 4) with a total of 140 patients, the pharmacokinetics of omeprazole 
were explored. Two articles showed higher exposure with increasing severity of cirrhosis, and a 
modelling study predicted the same. In CTP A, the AUC was slightly higher in comparison with 
healthy controls, in CTP B it was doubled, and exposure was more than doubled in CTP C 
patients. Two other single-dose studies found a higher increase in exposure (seven- to 
eightfold), but the severity of cirrhosis was not described. In healthy persons, omeprazole has 
an elimination half-life of less than 1 h, prolonging in patients with cirrhosis to 2–4 h. 
Elimination half-life seems to increase with severity of cirrhosis.

The safety of omeprazole has been described in ten articles (level 2, 3 and 4) with 220 cirrhotic 
subjects. In eight of these studies only mild AEs occurred with omeprazole treatment, even 
when treatment lasted for more than four weeks. More severe adverse events (epigastric pain, 
arthralgia and worsening of HE) were seen in a study where patients received a continuous 
infusion for two days 36. Furthermore, in a case report, a patient with decompensated cirrhosis 
developed neurological adverse events (tremor, disbalance and confusion) while being on 
omeprazole treatment.

Expert judgement
In the clinical studies where patients were sorted by CTP class, exposure increased with 
severity of cirrhosis to an almost threefold higher exposure in CTP C compared to healthy 
controls. Two studies measured a seven- and eightfold increase in exposure in cirrhotics with 
unknown severity. In the literature about safety, omeprazole was mostly well tolerated. 
However, neurological AEs were reported in patients who received a high intravenous dose and 
in a patient with severe cirrhosis. 

In CTP A and B patients, omeprazole is classified as ‘no additional risks known’ if a
maximum dose of 20 mg per day is used. In CTP C, omeprazole is classified as
‘unsafe’ based on the significant pharmacokinetic alterations and it is advised to
avoid its usage.



https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl/zorgverleners/

https://www.drugsinlivercirrhosis.org/healthcare-professionals/

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/vorab/20200127-Leberzirrhose.pdf
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Verfügbarkeit der Empfehlungen



Implementierung in NL



Implementierungsstrategien

• Aus- Fort- und Weiterbildung: Wissen, Bewusstsein und Fähigkeiten 
von Studenten, Ärzten, Apothekern 

• Wissen und Bewusstsein bei Patienten

• Integration in bestehende elektronische 
Medikationsüberwachungsprozesse



Publikationen in Fachzeitschriften



Webseite wird häufig besucht 
www.geneesmiddelenbijlevercirrhose

Number of visits of the website over time

Ca 2000 visitors/month

Sander Borgsteede: 29-10-2021



Beispiel Pharmaziestudium Groningen 

Fens et al 2020: https://www.mdpi.com/2226-4787/8/4/198

Fens et al 2021: https://www.mdpi.com/2226-4787/9/3/125

https://pharmacygame.education/

Studierende lernen Medikationsmanagement 
in simuliertem Offizinpharmaziesetting 
Beispiel Besuch eines Patienten mit 
Leberzirrhose, der ein Schmerzmittel verlangt



Webseite für Patienten mit verständlicher 
Information

Links von relevanten 
Webseiten
Durch Zusammenarbeit mit 
Thuisarts.nl; Nederlandse 
Leverpatienten Vereniging etc. 



Integration in NL Informationssysteme

• Empfehlungen aufgenommen in die zwei nationalen Datenbanken mit
Arzneimittelinformationen (G-Standaard und PharmabasePro) 

• Datenbanken werden durch alle NL Informationssysteme für 
Verordnungs- und Abgabeprozesse von Arzneimitteln in 
Hausarztpraxen, Krankenhäusern und (Krankenhaus-)Apotheken 
genutzt

Van Tongeren et al 2020
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.00707/full



Wie verläuft das Monitoring? 

Diesveld et al 2021: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11096-021-01308-0

Vorraussetzung für 
erfolgreiches Monitoring 

ist die Dokumentation 
der Leberzirrhose incl 

Schweregrad



Implementation in GP practices?
• We studied the knowledge of general practitioners (GPs) about the 

classification for severity of cirrhosis and the website with prescribing 
recommendations and their expertise in prescribing analgesics and 
antibiotics in these patients.
49% (65/133) returned the questionnaire in 2017
General knowledge on prescribing for patients with liver cirrhosis
• 26% knew the Child-Pugh classification
• 3% knew the website with recommendations 
• 92% consulted standard reference (Farmacotherapeutisch Kompas) 

before prescribing in cirrhosis
• The pharmacist (40%) and gastroenterologist (31%) were also often 

consulted. Knowledge on prescribing analgesics:
In a patient with cirrhosis and mild pain, most GPs would 
prescribe paracetamol (56%, n = 33) or non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs; 24%, n = 14). 

Weersink et al 2019
https://www.npfo.nl/artikel/het-veilig-voorschrijven-van-geneesmiddelen-bij-levercirrose-een-vragenlijstonderzoek-onder



Implementation in community pharmacies? 
• To study community pharmacists knowledge on medication safety in 

patient with hepatic impairment and their practice in caring for these 
patients

• 22% (338/1545) pharmacists responded to the survey
• Mean knowledge score of 2.8
• 30% were able to adequately advise on use of analgesics
• 70% evaluate medication safety of patients with hepatic impairment at least 

once/week
• 83% consulted a prescriber about a patient with hepatic impairment in the 

last 6 months
• Barriers: lack of knowledge, lack of essential patient information

Weersink et al 2020



Interprofessionelle Zusammenarbeit
Hausarztpraxis - Apotheke
• ApothekerInnen und HausärztInnen arbeiten zusammen in regionalen

Pharmakotherapie-Qualitätszirkeln (Farmacotherapeutisch Overleg) 
• 4 Niveaus der Zusammenarbeit

• 1: Regelmässige regionale Treffen ohne Struktur
• 4: Strukturierte Treffen mit Absprachen, regelmässige Überprüfung der 

Absprache durch Audits der Verordnungs-Abgabepraxis durch Erhebung van 
Qualitätsindikatoren

• FTO Material digital zur Verfügung gestellt für die Implementierung
von Absprachen zum Monitoring der Arzneimitteltherapiesicherheit
von Patienten mit Leberzirrhose



Wie kann die Arzneimitteltherapiesicherheit in 
NL weiter verbessert warden?
• Gute Basis und Struktur
• Up-to-date halten und Ausbreiten der Arzneimittelinformationen
• Weitere Integration in Aus-Fort- und Weiterbildung
• Barrieren: 

• Patienten mit Leberzirrhose sind selten in Hausarztpraxen/Apotheken
• Zusammenarbeit über die Sektorengrenzen, Übertragung der Diagnose 

Leberzirrhose
• Signalmüdigkeit (Alert fatigue)
• OTC Arzneimittel schwierig zu monitoren



Zum Schluss

• NL spezifischer Ansatz um die Arzneimitteltherapiesicherheit für 
Patienten mit Leberzirrhose zu verbessern mit Fokus auf ambulante 
Versorgung

• Zusammenarbeit NL-D
• Ausweitung, erweiterte Übersetzung und Anpassung der Empfehlungen? 
• Integration in Deutsche Informationssysteme für Medikationsmonitoring? 



Dank an das Team

Dr Rianne Weersink
Link zur Dissertation: 
https://pure.rug.nl/ws/portalfiles/portal/99705149/Complete_thesis.pdf

Dr Sander Borgsteede
Zentrum Arzneimittelinformation
Stichting Health Base
https://www.healthbase.nl/

Finanzielle Unterstützung:

Fragen
k.taxis@rug.nl
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Evaluation of Information in SmPCs on the Use of a 

Medicine in Patients With Hepatic Impairment (1)

Weersink R. at al.:
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01031

https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01031


J. Dedorath | Regulatorische Aspekte der AMTS bei Leberzirrhose | 02.11.2021   3

 We could not confirm that appropriate patients were studied in all PK 
studies

 Safety advice or dose recommendations for severe HI unavailable for ~ 60% 
and/or ambiguously formulated.

 Vague statements such as “not recommended to use” leave it open for 
interpretation whether the medicine is absolutely contraindicated and what 
would be the circumstances of usage.

 Four different wordings used interchangeably (hepatic impairment, chronic 
liver disease, preexisting hepatic impairment, and hepatic cirrhosis) to 
define the “at-risk population”

 Recommendations to update the EMA HI guideline

Evaluation of Information in SmPCs on the Use of a 

Medicine in Patients With Hepatic Impairment (2)
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[…]
(2) Es sind ferner vorzulegen: 
1. die Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder 

mikrobiologischer Versuche […],
2. die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche,
3. die Ergebnisse der klinischen Prüfungen oder sonstigen ärztlichen […] 

Erprobung
5. a. […] den Risikomanagement-Plan mit einer Beschreibung des 

Risikomanagement-Systems, das der Antragsteller für das betreffende 
Arzneimittel einführen wird, verbunden mit einer Zusammenfassung

 ≙ Directive 2001/83/EC Article 8(3) sowie Annex I

AMG Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln
§ 22 Zulassungsunterlagen
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(5a) Die zuständige Bundesoberbehörde erstellt ferner einen 
Beurteilungsbericht über die eingereichten Unterlagen zur Qualität, 
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit und gibt darin eine Stellungnahme
hinsichtlich der Ergebnisse von pharmazeutischen und vorklinischen 
Versuchen sowie klinischen Prüfungen sowie bei Arzneimitteln, die zur 
Anwendung bei Menschen bestimmt sind, auch zum Risikomanagement-
und zum Pharmakovigilanz-System ab […] Der Beurteilungsbericht ist zu 
aktualisieren, wenn hierzu neue Informationen verfügbar werden.

AMG § 25 Entscheidung über die Zulassung
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(1a) […] stellt […] über ein Internetportal […] folgende Informationen 
unverzüglich zur Verfügung:

1. Informationen über die Erteilung der Zulassung zusammen mit der 
Packungsbeilage und der Fachinformation in der jeweils aktuell
genehmigten Fassung,

2. den öffentlichen Beurteilungsbericht, […] nach § 25 […] sowie eine 
allgemeinverständlich formulierte Zusammenfassung mit einem Abschnitt 
über die Bedingungen der Anwendung des Arzneimittels […],

3. Zusammenfassungen von Risikomanagement-Plänen

https://www.pharmnet-bund.de

 ≙ Directive 2001/83/EC Article 21: Publikation des Beurteilungsberichtes 
mit SmPC und Auflagen (Public Assessment Report, PAR/EPAR)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines, http://mri.cts-mrp.eu/Human/

AMG § 34 Information der Öffentlichkeit

https://www.pharmnet-bund.de/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
http://mri.cts-mrp.eu/Human/
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(1) Die zuständige Bundesoberbehörde kann die Zulassung mit Auflagen 
verbinden. […]

(2) […] um sicherzustellen, dass
[…]
3. die Angaben nach den §§ 10, 11 und 11a den für die Zulassung 

eingereichten Unterlagen entsprechen und dabei einheitliche und 
allgemein verständliche Begriffe und ein einheitlicher Wortlaut, auch 
entsprechend den Empfehlungen und Stellungnahmen der Ausschüsse 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur, verwendet werden […]; von 
dieser Befugnis kann die zuständige Bundesoberbehörde allgemein aus 
Gründen der Arzneimittelsicherheit […] Gebrauch machen

AMG § 28 Auflagenbefugnis
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(3a) […] kann […] durch Auflagen ferner anordnen, 
1. bestimmte im Risikomanagement-System enthaltene Maßnahmen zur 

Gewährleistung der sicheren Anwendung des Arzneimittels zu ergreifen, 
2. Unbedenklichkeitsprüfungen durchzuführen,
3. Verpflichtungen im Hinblick auf die Erfassung oder Meldung von 

Verdachtsfällen von Nebenwirkungen […] einzuhalten,
4. sonstige erforderliche Maßnahmen hinsichtlich der sicheren und 

wirksamen Anwendung des Arzneimittels zu ergreifen,
5. ein angemessenes Pharmakovigilanz-System einzuführen, 

wenn dies im Interesse der Arzneimittelsicherheit erforderlich ist.

(3f) kann […] Art, Umfang und Zeitrahmen der Studien […] bestimmen.

AMG § 28 Auflagenbefugnis
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(1) Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet, […] eine 
Gebrauchsinformation für Fachkreise (Fachinformation) zur Verfügung zu 
stellen. Diese muss […] folgende Angaben […] in Übereinstimmung mit der 
[…] Zulassung […] enthalten:

4. klinische Angaben: […]
b) Dosierung und Art der Anwendung  Abschnitt 4.2
c) Gegenanzeigen 4.3
d) besondere Warn- und Vorsichtshinweise 4.4

5. pharmakologische Eigenschaften: […]
b) pharmakokinetische Eigenschaften 5.2

AMG § 11a Fachinformation



J. Dedorath | Regulatorische Aspekte der AMTS bei Leberzirrhose | 02.11.2021   10

Section 4.2 Posology and Method of Administration

Special populations

Dosage adjustments or other posology related information in specific patient groups

should be stated where necessary, in well-defined sub-sections […], e.g. regarding […]

hepatic impairment, specified according to the patients included in studies, for 

instance ‘alcohol-related cirrhosis’ and the definitions used in the studies, for instance 

Child-Pugh score/grade of the patients

Advice relevant for dosage adjustment e.g. from monitoring of clinical symptoms and 

signs, and/or laboratory investigations, including blood concentrations of the medicinal 

product should be mentioned when appropriate with cross-reference to other sections 

where appropriate

EudraLex Volume 2C – Regulatory Guideline 
Notice to applicants: Guideline on SmPC

https://ec.europa.eu/health/doc
uments/eudralex/vol-2_en

https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2_en
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https://www.ema.europa.eu/documents
/presentation/presentation-section-42-
posology-method-administration_en.pdf

Guideline on SmPC (2)

Trainingspräsentationen 
zu den verschiedenen 
Abschnitten der SmPC

Für Firmen und 
Assessoren

https://www.ema.europa.eu/documents/presentation/presentation-section-42-posology-method-administration_en.pdf


J. Dedorath | Regulatorische Aspekte der AMTS bei Leberzirrhose | 02.11.2021   12

 Neue Produkte mit neuen Stoffen
 Anforderungen nach HI-Studien entsprechend EMA HI Guideline
 abhängig z.B. von Substanzklasse und Therapiedauer

 Generika 
 keine eigenen Anforderungen für HI-Studien
 Anpassung der Texte an das Referenzprodukt

 Phytotherapeutika (bibliographischer Antrag oder Registrierung)
 keine aussagekräftigen PK-Studien, da Vielstoffgemische
 Spezielle HI-Studien nicht gefordert
 Keine einheitlichen Beurteilungskriterien
 Wenn Hinweise aus PhV-Daten, Bewertung ob Textanpassung 

erforderlich

Datenbasis nach Art des Zulassungsantrages
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A pharmacokinetic study in subjects with impaired hepatic function is 
recommended when:

 The drug is likely to be used in patients with impaired hepatic function and

 Hepatic impairment is likely to significantly alter the pharmacokinetics   
(especially metabolism and biliary excretion) of the drug and/or its active 
metabolites and

 A posology adjustment may be needed for such patients taking into account 
the PK/PD relationship

EMA Guideline on the evaluation of the 

pharmacokinetics of medicinal products in patients 

with impaired hepatic function (CPMP/EWP/2339/02)
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The effects on PK can be difficult to predict due to […] impaired hepatocellular 
function, impaired biliary excretion and decreased protein binding. 

The PK and PD of drugs may be altered by liver disease through different  
mechanisms. The effect most often depends on the severity of hepatic 
impairment. 

The major concern (side effects or lack of efficacy) should be identified.

Study Design:
Taking elimination characteristics into account, the sponsor should consider 
which type(s) of hepatic conditions are likely to affect the pharmacokinetics 
and should focus on including subjects with abnormalities in relevant markers.

EMA Hepatic Impairment Guideline (2)
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G.M. Susla, A.J. Atkinson
Chapter 7 Fig. 7.5, Atkinson's Principles 
of Clinical Pharmacology

Intrinsische Clearance und Child-Pugh-Grad

Beispiel Morphin:
Glucuronidierung ist bei 
milder und moderater 
Zirrhose weitgehend 
erhalten, aber die 
Clearance ist bei 
schwerer Zirrhose       
mit Enzephalopathie 
um 59% reduziert
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Prasad B et al., 2018 
https://doi.org/10.1124/dmd.118.080523

Zirrhose und Leberenzymmenge

Gesamtproteinmenge 
in S9-Fraktionen 
aus CP-C-Leberbiopsien   
bei alkohol-induzierter 
Zirrhose auf 26%,       
bei HCV-induzierter 
Zirrhose auf 49%      
ggü. Kontrolle reduziert

https://doi.org/10.1124/dmd.118.080523
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EMA Hepatic Impairment Guideline, 
Annex (CPMP/EWP/2339/02)

Child-Pugh classification

[…] it must be assured 
that the subjects 
included in the study 
have an adequate 
range of decrease in 
serum albumin and 
increase in serum 
bilirubin and 
prothrombin time

https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-pharmacokinetics-medicinal-products-patients-impaired-hepatic-function
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Andere Klassifikationssysteme speziell 
für Onkologie: NCI ODWG

Klassifikation der Patienten nicht mit 
Child-Pugh kompatibel: 2 ggü. 5 Kriterien

Plasmaspiegel der Gruppen stimmen 
nicht zwangsläufig überein

Abhängig vom Metabolisierungsmuster
der Substanz

Elmeliegy M et al., 2021
https://doi.org/10.1002/jcph.1702

Child-Pugh oder andere Klassifikation?

https://doi.org/10.1002/jcph.1702
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Phase II/III clinical trials […] may be useful […] may prove difficult 

 Geringe Prävalenz von Leberzirrhose in der Bevölkerung
 Wenn großer PK-Effekt wahrscheinlich ist, Ausschluss von HI-Patienten
 Ein-/Ausschlusskriterien über LFT (AST, ALT, GGT, AP, Bilirubin)
 Laborwerte meist nur LFT
 LFT-Werte korrelieren nicht mit Child-Pugh-Kategorien

 PopPK to confirm the absence of an effect […] In these studies, patients 
with hepatic impairment should be identified and classified using the same 
criteria as discussed for conventional studies.

Population pharmacokinetics
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Keine Hepatic Impairment-Studie durchgeführt

In Studien nur Patienten mit adäquater Leberfunktion 
(anhand AST/ALT/total Bilirubin) 

PopPK-Modellierung der Daten

 Bei leichter Leberfunktionsstörung keine Anpassung 
der Dosis erforderlich

 Von Patienten mit mäßiger oder schwerer 
Leberfunktionsstörung liegen nicht ausreichend Daten 
vor, um eine Dosisempfehlung auszusprechen

 RMP: Anwendung in Patienten mit schwerer 
Leberfunktionsstörung als Missing Information

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nexpovio,
Bader JC et al., 2021 https://doi.org/10.1007/s40262-021-01016-y

Beispiel Selinexor (Nexpovio)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nexpovio
https://doi.org/10.1007/s40262-021-01016-y
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Populations not studied in clinical trials

Information on the low exposure of special populations or the lack thereof (e.g. […] 

hepatic impairment […]) should be provided where available and as appropriate. The 

degree of renal, hepatic or cardiac impairment should be specified […], as available. 

If the product is expected to be used in populations not studied and if there is a 

scientific rationale to suspect a different safety profile, but the available information is 

insufficient to determine whether or not the use in these circumstances could 

constitute a safety concern, then this should be included as missing information in the 

RMP. 

If there is evidence that use in excluded populations is associated with an undesirable 

clinical outcome, then the outcome should be included as an important (potential) 

risk. 

Good Pharmacovigilance Practices
Modul V (Rev 2) - Risk Management Plan
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 Wenn ein Safety Concern im RMP aufgenommen wird, dann muss eine 
zusätzliche PhV-Maßnahme oder eine zusätzliche Risiko-Minimierungs-
Maßnahme wie Schulungs-Material etc. etabliert werden. 

 PhV-Maßnahmen sind z.B. 

• Kategorie 1/2 Studien:  verpflichtend, da wesentlich für Nutzen-Risiko-
Profil-Bewertung oder i.R. einer bedingten Zulassung 

• Kategorie 3 Studien: zur Untersuchung eines Safety Concerns

 Selten: Safety Concern, wenn nur „Routine“-Risikominimierungs-
Maßnahmen via SmPC etabliert werden, z.B. 

• konkrete Handlungsanweisung und Besonderheiten für die Anwendung 
in Abschnitt 4.2 und/oder 4.4

Risk Management Plan (2)
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 Keine PK-Studie zu Hepatic Impairment durchgeführt
 Nur wenige Patienten mit milder Leberfunktionsstörung (anhand 

AST/ALT/total Bili) in klinischen Studien
 Anhand PopPK wurde Hypoalbuminämie als Covariate für reduzierte 

Clearance identifiziert

 SmPC 4.2: Delamanid wird für Patienten mit mäßigen bis schweren 
Leberfunktionsstörungen nicht empfohlen

 SmPC 4.3: Serum Albumin < 2.8 g/dl

 RMP: Missing Information: Anwendung in Patienten mit schwerer 
Leberfunktionsstörung
 PK/ECG-Profiling in CP-A und CP-B-Patienten in laufender Studie

Regulatorisches Vorgehen am Beispiel
Delamanid (Deltyba)

https://www.ema.europa.eu/en/medicine
s/human/EPAR/deltyba

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/deltyba
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Missing information 
 Patients with significant liver diseases 

(severe hepatic impairment/Child Pugh C)

Routine risk minimisation measures
 SmPC Section 4.2, 4.3, 5.2

Specific adverse drug reaction follow-up forms
 Liver-related adverse events

Additional pharmacovigilance activities
 4 drug utilisation and specific outcome 

studies 
 Modified Prescription Event Monitoring 

Study (M-PEM)
 Specialist Cohort Event Monitoring Studies 

(SCEM ROSE and SCEM ACS)
https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/xarelto

RMP / SmPC - Beispiel 
Rivaroxaban (Xarelto)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xarelto
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Important Identified Risk
 Hepatitis, hepatic events, use in patients 

with hepatic failure

Routine risk minimisation measures
 SmPC Sections 4.2, 4.3, 4.4 and 4.8,       

PL Sections 2, 3 and 4

Routine risk minimization activities 
recommending specific clinical measures to 
address the risk
 Patients with mild to moderate HI   

should be monitored […]
 When a hepatic event is suspected, a 

liver function evaluation is required, 
including whether to discontinue 
treatment […]

https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/sixmo

RMP / SmPC - Beispiel 
Buprenorphin Implantat (Sixmo)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sixmo
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Berücksichtigung der AMTS bei Leberzirrhose  
aus regulatorischer Sicht
Zusammenfassung und Fazit

Datengrundlage

Datengrundlage sehr 
verbessert durch      
EMA HI-Guideline und 
zentrale Zulassung für 
neue Produkte mit 
neuen Stoffen.
Limitation der PopPK bei 
unzureichenden Daten.

Umsetzung

Regulatorische 
Bewertung anhand  
EMA Guidelines führt zu 
klareren und 
einheitlicheren Angaben 
in der SmPC.
Adressierung fehlender 
Informationen als 
Maßnahmen im RMP. 

Vereinheitlichung

Hepatic Impairment =
eingeschränkte 
Leberfunktion / 
Leberfunktions-
einschränkung
vs. 
Leberschäden /
Hepatische Insuffizienz /
Leberzirrhose?
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