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Streszczenie

W praktyce klinicznej coraz czeéciej spotykamy si¢ z btedamijak i powiktaniami farmakoterapii, ktore zwigzane
s3 z nieznajomoscia profilu farmakokinetycznego wystepujacego w populacji pacjentek ciezarnych jak i w populacji
pediatrycznej. Niestety nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie lekéw u kobiet cigzarnych, ktore w praktyce
traktowane sg tak samo jak pacjentki nie ci¢zarne, a to moze prowadzi¢ do btedéw w farmakoterapii. Ma to istotne
znaczenie u pacjentek ciezarnych hospitalizowanych w OIT. W tej szczegdlnej populacji pacjentek zmiany w far-
makokinetyce zwigzane z cigzg nakladajg si¢ na zmiany farmakokinetyki, ktore sa zwigzane z ciezkim przebiegiem
choréb wymagajacych hospitalizacji w OIT. W pracy zebrano najistotniejsze informacje dotyczace farmakoterapii
prowadzonej u pacjentek ciezarnych. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 222-228. doi: 10.53139/AIR.20221625

Stowa kluczowe: pacjentka cigzarna, farmakoterapia, OIT
Abstract

In clinical practice, we encounter more and more errors and complications of pharmacotherapy, which are
related to the ignorance of the pharmacokinetic profile occurring in the population of pregnant patients and in the
pediatric population. Unfortunately, incorrect dosing of drugs in pregnant women is still common, and in practice
they are treated in the same way as non-pregnant patients, and this can lead to errors in pharmacotherapy. This is
important in pregnant patients hospitalized in the ICU. In this particular patient population, changes in pharma-
cokinetics associated with pregnancy overlap with changes in pharmacokinetics that are associated with severe
illness requiring ICU hospitalization. The paper collects the most important information on pharmacotherapy in
pregnant patients. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 222-228. doi: 10.53139/AIR.20221625
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W praktyce klinicznej coraz czesciej spotykamy kokinetycznego wystepujacego w populacji pacjentek
si¢ z bledami jak i powiklaniami farmakoterapii, ciezarnych jak i w populacji pediatrycznej. Niestety
ktore zwigzane sg z nieznajomoscia profilu farma- nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie
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lekéw u kobiet ciezarnych, ktére w praktyce trak-
towane sg tak samo jak pacjentki nie ci¢zarne, a to
moze prowadzi¢ do btedéw w farmakoterapii. Kobiety
ciezarne karmigce oraz pacjenci klasyfikowani do
populacji pediatrycznej naleza do grup pacjentow
o zmiennej farmakokinetyce. Powoduje to koniecz-
no$¢ posiadania praktycznej wiedzy w zakresie zna-
jomoéci zasad prowadzenia farmakoterapii w tych
grupach pacjentéw. Obserwujac praktyke polskiej
farmakoterapii szczegdlnie czesto bledy zdarzajq si¢
w przypadku stosowania lekow przeciwbakteryjnych
jak i analgetykow [1-3].

Farmakoterapia w okresie cigzy

Warto przypomnie¢, ze ekspozycja ptodu na lek
zwieksza ryzyko dziatania toksycznego czy terato-
gennego, ktore jest odpowiedzialne za wady wro-
dzone. Podczas farmakoterapii kobiety w cigzy nalezy
pamigta¢ o mozliwosci, a nawet koniecznosci zamiany
stosowanego dotychczas leku na lek bezpieczniejszy,
w celu redukcji ryzyka dla plodu, jezeli oczywiscie
jest to mozliwe. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
kobiety w ciazy sa zalezne od wielu czynnikéw, do
ktorych mozna zaliczy¢ zmiane czynno$ci narzadow
w réznych okresach cigzy, przechodzenie lekdw przez
tozysko, niedojrzalo$¢ narzadéw metabolizujacych
i wydalajacych leki u plodu. Zmiany w farmakokine-
tyce lekow u kobiet ciezarnych obejmuja etap wchla-
niania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji [1-4].

Wchlanianie lekéw z przewodu pokarmowego
Wchlanianie lekoéw u kobiet w ciazy jest zmie-
nione przez: zmniejszenie motoryki przewodu
pokarmowego, ktére opdznia czas oprdzniania si¢
zotadka i jelit o ok. 30-50%; przediuzone przeby-
wanie w przewodzie pokarmowym lekéw, ktore
ulegaja efektowi pierwszego przej$cia w jelicie, moze
zmniejsza¢ ich dostepnos¢ biologiczna, a wiec ula-
mek dawki leku wchlonietego do krazenia ogdlnego.
Uposledzenie motoryki przewodu pokarmowego
wigze si¢ z wysokimi stezeniami progesteronu we
krwi matki, szczegdlnie w III trymestrze cigzy. Nie
bedzie to moze mialo wigkszego znaczenia w przy-
padku lekéw podawanych wielokrotnie, ale moze
istotnie zmieni¢ wchlanianie lekow podawanych
jednorazowo, np. przeciwbolowych (paracetamol)
i przeciwwymiotnych. Redukcja sekrecji kwasnego
soku zoladkowego i wzrost pH w zotadku takze nie
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pozostaje bez wptywu zaréwno na procesy uwalniania
jak i wchlaniania réznych lekéw z przewodu pokar-
mowego. Zmiany te wptywaja na zwigkszenie stopnia
jonizacji lekow o wlasciwosciach stabych kwaséw, co
ogranicza ich wchianianie. Nie bez znaczenia jest
w tym okresie wystepowanie nudnosci i wymiotow.

Dystrybucja
Dystrybucja lekdw jest uzalezniona od nastepuja-

cych zmian w skladzie ciala kobiety cigzarnej:

- przyrost objetosci krwi (35-40%) i osocza
(40- 50%). Zwickszenie objetosci ptynéw organi-
zmu (nawet do 8L) przyczynia sie¢ do hemodilu-
¢ji i wplywa na wzrost objetoséci dystrybucji (Vd)
szczegOlnie lekéw hydrofilnych i prowadzi do
zmniejszenia ich stezenia. W praktyce wymaga to
zwiekszenia dawki lekéw hydrofilnych np. anty-
biotykéw beta-laktamowych. Warto, aby pamie-
taé, ze szczegllnie po 27 tygodniu cigzy brak
zwiekszenia dawek lekéw hydrofilnych, w tym
w szczegOlno$ci antybiotykéw moze doprowadzi¢
nie tylko do braku skutecznosci terapeutycznej,
ale réwnocze$nie moze by¢ przyczyna presji selek-
cyjnejw kierunku narastania opornosci bakterii
na antybiotyki;

- zmniejszenie stezenia albumin (ok. 20%) i wypie-
ranie lekdw z potaczen z bialkami przez m.in. hor-
mony tozyskowe zwigksza frakcje leku wolnego,
ktéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodowego;
jednak jak wynika z pragmatyki farmakoterapii
zmiana ta ma male znaczenie praktyczne;

- przyrost tkanki tluszczowej zwigksza objetosé
dystrybucji lekéw o wlasciwosciach lipofilnych;

- nasilenie proceséw lipolizy i powstawanie wol-
nych kwaséw ttuszczowych, ktore wypieraja leki
z pofaczen z bialkami, zwigksza frakcje leku wol-
nego, ktoéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodo-
wego.

Metabolizm lekéw
Metabolizm lekéw w okresie cigzy moze ulec

zmianie na skutek:

- indukcji izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 wywo-
tanej progesteronem i estrogenami,

- inhibicji izoenzymu CYP1A2 wywolanej proge-
steronem i estrogenami,

- zaburzenia proceséw detoksykacyjnych II fazy,
zwlaszcza sprzegania z kwasem glukuronowym
i siarkowym.
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W praktyce oznacza to koniecznos$¢ zwrocenia
szczeg6lnej uwagi na stosowane leki w aspekcie ich
metabolizmu jak i wpltywu stosowanych lekéw na
izoenzymy cytochromu P450, gdyz brak tej refleksji
w praktycznym aspekcie moze oznaczaé wystepo-
wanie dziatan niepozadanych jakie moga wystapié
u pacjentki cigezarnej. Warto zwrdci¢ uwage, ze
dziatania niepozadane moga mie¢ réznorodny obraz
kliniczny oraz nat¢zenie co w konsekwencji moze mie¢
istotne znaczenie na przebieg cigzy.

Eliminacja lekow

Eliminacja lekéw u kobiety cigzarnej takze ulega
zmianie. Nerkowy przeplyw osocza zwigksza sig¢
0 60-80% podczas I i II trymestru cigzy (z pewnym
ostabieniem w III trymestrze), co przeklada si¢ na wigk-
sze przesaczanie kiebuszkowe 0 40-65% i sprawniejsze
nerkowe wydalanie lekéw eliminowanych ta droga.
Wielokierunkowe zmiany w organizmie kobiety ci¢zar-
nej utrudniaja uproszczenie interpretacji loséw lekow
w ustroju i stworzenie prostych regul pozwalajacych
przewidywac np. stezenie leku. I znowu trzeba w tym
miejscu przypomnieé, ze w przypadku stosowania
antybiotykéw beta-laktamowych, ktérych efekt bak-
teriobojczy jest czasozalezny (T>MIC), u ci¢zarnych,
szczeg6lnie w III trymestrze nie tylko musimy zwiek-
sza¢ dawke beta-laktamow, ale takze musimy zawezaé
przedzial dawkowania, co wynika wprost z przyspie-
szenia eliminacji antybiotykdéw w tym okresie.

Bezpieczenstwo terapii w okresie cigzy jest
determinowane czasem trwania leczenia, jak row-
niez okresem rozwoju ptodu. W okresie embrio-
genezy, ktory trwa ok. 3 miesiecy, najbardziej
krytyczny okres stosowania lekéw przypada na
14-56 dzien cigzy, okres organogenezy. Wowczas
jest najwieksza wrazliwo$¢ embriona na dzialanie
teratogenne. Okres ptodowy trwa az do zakonczenia
cigzy. W tym czasie istnieje mniejsza mozliwos$¢
powstania wad rozwojowych, ale istnieje ryzyko
uszkodzen narzadow ptodu [1,3-7].

Podczas szacowania korzysci i ryzyka wynika-
jacego ze stosowania farmakoterapii u cigzarnych
nalezy zawsze przeanalizowa¢ farmakokinetyke lekow
iuwzgledni¢ fakt, Ze zmienia si¢ ona w trakcie trwania
ciazy, z to moze mie¢ konsekwencje dla procesu lecze-
nia, przebiegu ciazy oraz zdrowia zaréwno ci¢zarnej
jak i dziecka.

Przenikanie lekéw przez tozysko i znaczenie tego
procesu w farmakoterapii w okresie cigzy Jednym z naj-
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wazniejszych aspektow bezpieczenstwa stosowania
lekéw w ciazy jest zdolnos¢ lekéw do przechodzenia
przez bariere fozyskowa. Lozysko jest narzadem owal-
nym, ktéry posredniczy pomiedzy matka a plodem
pelni funkcje fizjologiczna ptuc, uktadu zotadkowo-
-jelitowego i wydalniczego. Bierze udzial w transferze
substancji, ktdre sg niezbedne dla wzrostu i rozwoju
dziecka. Jednocze$nie umozliwia przenikanie okreslo-
nych substancji, ktore znajduja sie we krwi matkiiktore
mogga niekorzystnie oddziatywaé na ptéd. Przy czym
dla czesci zwigzkow, tozysko stanowi bariere, ktéra
uniemozliwia ich przechodzenie. Stopien przenika-
nia lekéw przez bariere fozyskowa zalezy od licznych
czynnikéw, w tym od wlasciwosci fizykochemicznych,
gdyz wigkszos¢ lekdw przenika przez tozysko na zasa-
dzie dyfuzji prostej. Przez bariere tozyskowa latwiej
przechodzg leki, ktore:

- wystepuja w osoczu kobiety ciezarnej w formie
niezwiazanej z biatkami osocza,

- salipofilne,

- maja mala mase czasteczkows, przyjmuje sie, ze
zwiazki o masie do 600 Da z fatwo$cig przenikaja
przez tozysko, natomiast zwiazki o ciezarze powy-
zej 1000 Da - nie,

- s niezjonizowane i niezdysocjowane,

- s3a metabolizowane w organizmie kobiety dluzej,

- majg dluzszy biologiczny okres poéttrwania lub
ulegaja kumulacji.

Warto przypomnie¢, ze niektore leki np. antybio-
tyki cefalosporynowe, ulegaja przechodzeniu przez
tozysko na zasadzie dyfuzji ulatwionej, inne z kolei
wymagaja transportu aktywnego. Przechodzenie
lekéw przez bariere lozyskowa zalezy nie tylko od
charakteru i wlasciwosci leku, ale jest takze zalezne
od statusu lozyska. Zwigkszenie powierzchni tozy-
ska, wynikajacy z trwania ciazy oraz grubos¢ blony
dyfuzyjnej sprawia, ze przepuszczalno$¢ lozyska dla
roznych zwigzkéw w tym lekdw wzrasta. W praktyce
wystepuja takze czynniki, ktére moga utrudniaé prze-
nikanie lekéw. Zaliczamy do nich zmiany patologiczne
zachodzace w organizmie kobiety cigzarnej (hipoto-
nia, nadci$nienie, cukrzyca, szczegdlnie kontrolowana
suboptymalnie oddzielanie si¢ fozyska). Niekorzystny
wplyw w tym zakresie moga wywierac¢ takze niektore
leki i suplementy diety wykazujace dziatanie wazo-
konstrykcyjne, nie bez znaczenie sg takze substancje
o dzialaniu wazodilatacyjnym. Przechodzenie lekow,
substancji przez bariere fozyskowsa jest takze zalezne
od charakterystyki organizmu dziecka. Krew ptodu
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ma nizsze pH od krwi matki. Wystepuje zatem efekt
pulapki jonowej dla lekéw bedacych stabymi zasadami
(antybiotyki beta-laktamowe, lidokaina), dochodzi
do kumulacji w organizmie dziecka. Natomiast leki
zasadowe latwiej przenikajg w organizmie dziecka
bariere krew-mozg, co moze z kolei wigza¢ si¢ takze
z ryzykiem wystapienia objawéw niepozadanych
ze strony osrodkowego ukladu nerwowego. Nie bez
praktycznego znaczenia jest takze fakt, ze ptéd ma
ograniczone mozliwosci metabolizowania lekéw,
co moze doprowadza¢ do ich kumulacji i zwigk-
szenia ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.
Omawiajac wplyw farmakoterapii na przebieg cigzy
nie wolno zapominac o procesie, ktory zachodzi przed
zaplodnieniem, a jakim jest gametogeneza (sperma-
togeneza, oogeneza), czyli rozwdj gamet meskich
i zenskich. W tym szczegdlnym okresie, narazenie
na potencjalnie szkodliwe czynniki, ktére moga
prowadzi¢ do wystapienia zaburzen rozwojowych
w tym abberacji chromosomalnych. Po zaptodnieniu
rozpoczyna si¢ okres blastogenezy, ktory trwa do 18
dnia ciazyijest zwiazany z intensywnymi podziatami
komérkowymi, ktére prowadza do powstawania
kolejnych stadiéw moruli i blastocysty, w ktorej to
wyksztalca si¢ embrioblast, trofoblast, jama owodni
i pierwotny pecherzyk zoltkowy. W tym szczegélnym
okresie, jezeli wystepuje ekspozycja na leki, moga
wystapi¢ zaburzenia rozwojowe, ktore klasyfikowane
s jako blastopatie. W praktyce ich wystepowanie
moze prowadzi¢ do obumarcia zarodka lub wysta-
pienia wad wrodzonych. Po zakonczeniu blastoge-
nezy zachodzi okres embriogenezy i trwa od 19 dnia
cigzy do 8 tygodnia ciazy, w tym czasie z listkow
zarodkowych powstaja narzady i uklady oraz tworzy
sie tozysko. W tym okresie potencjalne zaburzenia
jakie moga powsta¢ w wyniku stosowania niektérych
przeciwwskazanych w tym okresie lekéw nazywamy
embriopatiami, ktére w konsekwencji moga by¢
zwigzane z powstaniem wad rozwojowych takich jak:
rozszczep kregostupa, przepuklina oponowa, prze-
puklina oponowo-rdzeniowa, wady serca i naczyn.
Z praktycznego punktu widzenia nalezy pamietac,
ze jest to najbardziej niebezpieczny i krytyczny okres.
Ostatnim etapem rozwoju ptodowego jest fetogeneza.
Trwa ona od 3 do 9 miesigca cigzy i nastepuje wtedy
réznicowanie, wzrost i dojrzewanie ptodu. W tym
okresie niepozadane efekty dziatania lekéw moga
prowadzi¢ do fetopatii, ktére obejmuja zaburzenia
rozwoju, zaburzenia endokrynne, wodogtowie, zapa-
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lenie opon moézgowo-rdzeniowych i wiele innych.
Oczywiscie kontakt z lekiem o potencjalnym efekcie
teratogennym wigze si¢ z okolo 30% ryzykiem wysta-
pienia wad, natomiast w 70% przypadkdéw zaburzenia
te nie wystapia [2]. Co nie oznacza, ze mozna zlecaé
pacjentce w cigzy leki o potencjale teratogennym. Leki
moga takze wplywac na przebieg porodu. Wynika to
z faktu, ze stosowana farmakoterapia poprzez zweza-
nie naczyn krwionoénych moze zaburza¢ funkeje tozy-
ska i wtym mechanizmie wplywacé na przebieg cigzy.
Leki mogg takze indukowaé skurcz mie$ni macicy
i w ten sposdb moga prowadzi¢ do przedwczesnego
porodu. Nie bez praktycznego znaczenia sg takze
substancje czynne wystepujace w produktach leczni-
czych, ktére moga zmniejsza¢ przeplyw krwi a wraz
ze zmniejszonym przeptywem krwi moga powodowaé
zaburzenia w dostarczaniu tlenu i skfadnikéw odzyw-
czych do plodu.

Jak aktualnie klasyfikujemy
bezpieczenstwo stosowania lekow
w okresie cigzy

W praktyce podejmujac decyzje o stosowaniu
lekéw w okresie cigzy musimy wzig¢ pod uwage wiele
istotnych parametréw w tym profil farmakokine-
tyczno-farmakodynamiczny leku, cechy rezydualne
pacjentki oraz okres cigzy w jakim ma by¢ stosowana
farmakoterapia. Musimy takze uwzgledni¢ fakt, ze
ciggle pojawiaja si¢ nowe publikacje i doniesienia
naukowe dotyczace stosowania lekéw w czasie ciazy.
Dlatego tez opracowano rozne klasyfikacje, ktdre moga
by¢ pomocne w okreslaniu tego, czy dany lek moze
by¢ bezpiecznie stosowany w czasie cigzy. Najbardziej
znang i najchetniej stosowana byta klasyfikacja FDA.

Klasyfikacja FDA (Food and Drug
Administration)

Klasyfikacja ta zostala opracowana w 1979 roku
w Stanach Zjednoczonych przez Food and Drug
Administration (FDA) i obowigzywata do 2015 roku.
Obecnie nie jest ona aktualna i nie powinno si¢ z niej
korzysta¢. W zamian za to FDA wydala odpowiednie
rekomendacje jak nalezy opisywac i analizowa¢ bez-
pieczenstwo stosowania lekdw w cigzy.

Wedlug klasyfikacji FDA substancje lecznicze
byly zaliczane do 5 réznych kategorii: A, B, C, D, X
w zalezno$ci od wynikéw badan przeprowadzonych
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na zwierzetach i ewentualnie dostepnych badan na
kobietach.

Kategoria A

o Definicja kategorii: do tej kategorii zaliczane
byty substancje lecznicze, dla ktérych w kontro-
lowanych badaniach klinicznych przeprowadzo-
nych u kobiet w cigzy nie wykazano szkodliwego
wplywu na ptdd (w I trymestrze). Uznawalo sie, ze
leki tej kategorii sg bezpieczne w czasie cigzy. Nie
istnieja dowody na wystepowanie ryzyka w kolej-
nych trymestrach.

o Przyklady substancji leczniczych zaliczanych
do danej Kkategorii: witaminy rozpuszczalne
w wodzie w dawkach zalecanych, witamina D i E
w dawkach zalecanych.

Kategoria B

o Definicja kategorii: do tej kategorii zaliczane byly
substancje lecznicze, dla ktérych w badaniach
przedklinicznych na zwierzetach nie wykazano
ryzyka szkodliwego wplywu na pidéd, ale nie
przeprowadzono kontrolowanych badan klinicz-
nych u kobiet w cigzy i nie potwierdzono tego.
Badania na grupie kobiet nie potwierdzily ryzyka
dla ptodu.

Kategoria C

o Definicja kategorii: do tej kategorii zaliczane byly
substancje lecznicze, dla ktérych w badaniach
doswiadczalnych na zwierzetach wykazano dzia-
tanie szkodliwe na p1dd, ale nie przeprowadzono
kontrolnych badan klinicznych u kobiet w ciazy
i nie potwierdzono tego. Leki tej kategorii mogty
by¢ stosowane u kobiet w ciazy tylko wtedy, gdy
korzysci z ich stosowania u matki przewyzszaly
ryzyko dziatan niepozadanych na ptéd.

Kategoria D

o Definicja kategorii: do tej kategorii zaliczane
byly substancje lecznicze, dla ktérych wykazano
ryzyko szkodliwego dzialania na ptod. Leki tej
kategorii mogly by¢ stosowane w stanach zagra-
zajacych zyciu matki - jezeli inne, bezpieczniej-
sze leki nie mogly by¢ podane lub byly niesku-
teczne.

Kategoria X

o Definicja kategorii: do tej kategorii zaliczane
byty substancje lecznicze, dla ktérych wykazano
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i udokumentowano dziatanie szkodliwe na pidd.

Ryzyko stosowania u kobiety w ciazy przewyz-

szalo korzyéci wynikajace z zastosowania tego

leku. Leki tej kategorii byty bezwzglednie przeciw-
wskazane u kobiet w ciazy.

Klasyfikacja FDA dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania lekdw w cigzy byta wykorzystywana od
1979 roku. Od poczatku jej istnienia wzbudzala ona
kontrowersje i wielokrotnie zglaszano do niej uwagi
praktyczne. W szczegélnosci gtéwnym zarzutem
i wada tej klasyfikacji bylo to, ze przynaleznosé
okreslonej substancji leczniczej do kategorii opierata
sie w wiekszosci na badaniach na zwierzetach, a tylko
w bardzo malym stopniu na badaniach na kobietach
ciezarnych. A to jak wiadomo, nie zawsze mozna
odnosi¢ bezposrednio do praktyki. Nie zawsze cos,
co jest bezpieczne u zwierzat, jest i bedzie bezpieczne
u czlowieka, a niestety w omawianej klasyfikacji tak
wnioskowano. Badania na zwierzetach dostarczaja
wielu cennych informacji, natomiast samo bezpieczen-
stwo stosowania danego leku u zwierzat nie jest i nie
powinno by¢ jedyna przestanka wskazujacg na moz-
liwo$¢ stosowania leku u cztowieka, a w szczegélnosci
w tak bardzo wrazliwym okresie jakim jest okres cigzy.
Co wiecej klasyfikacja FDA byta klasyfikacja w formie
literowej i poprzez to sprawiata wrazenie klasyfikacji
hierarchicznej, czyli klasyfikacji ulozonej od kategorii
A (lekéw najbezpieczniejszych) do kategorii X (lekow
przeciwskazanych). Nie jest to do konca prawda,
poniewaz w roznych kategoriach znajdowaly sie leki
o zrdznicowanym poziomie ryzyka. W klasyfikacji
FDA znajdowaly sie leki, ktére nie mialy i nie maja
zastosowania w czasie cigzy np. leki antykoncepcyjne.
W przyporzadkowywaniu lekéw do poszczegolnych
kategorii nie uwzgledniano ryzyka przenikania
substancji leczniczej przez tozysko, nie brano pod
uwage wieku ciazy czy zmian farmakokinetyki lekow
W czasie ciazy.

Problemy i watpliwosci dotyczace klasyfikacji FDA
zglaszano od bardzo dawna, dlatego tez FDA od 1997
roku prowadzila prace nad uaktualnieniem klasyfikacji
i dopracowaniem jej do aktualnych realiéow. W wyniku
tych prac, w 2014 roku FDA oglosita, ze opracowano
nowy system informacji dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania lekow w czasie cigzy, w okresie laktacjiiw
wieku rozrodczym Pregnancy and Lactation Labeling
Rule (PLLR). System ten byt przez kolejne lata dopra-
cowywany i ostatecznie w 2020 FDA opublikowata
jego finalna wersje.
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Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR) -
nowe zasady doboru lekow bezpiecznych w ciazy
FDA opracowala i opublikowata nowy system
opisywania bezpieczenstwa stosowania lekow w cza-
sie cigzy, w okresie laktacji w okresie rozrodczym.
Jest to system Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR). System ten nie klasyfikuje lekéw/substancji
leczniczych. Daje jedynie wskazéwki i wytyczne co
do tego, jak bezpieczenstwo danego leku nalezy opi-
sywaé w ulotkach i w charakterystykach produktow
leczniczych, tak, aby specjalistom tatwiej byto przeana-
lizowa¢ aktualne bezpieczenstwo stosowania danego
i podjac¢ wlasciwg decyzje. W tym systemie porzucono
klasyfikacje literowa na korzys¢ doktadnego opisu
bezpieczenstwa stosowania leku w czasie cigzy.
Wedtug nowego systemu PLLR bezpieczenstwo
kazdej substancji leczniczej w czasie ciazy, karmienia
piersig i stosowania w okresie rozrodczym powinno by¢
opisane w ulotce w 3 punktach. W kazdej z tych czesci
powinny znajdowac¢ sie konkretne, wskazane przez

FDA zagadnienia dotyczace danej substancji leczniczej.

W czeéci ,,cigza” powinny znajdowac sie infor-
macje zawierajace dane dotyczace ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem danej substancji leczniczej w czasie
ciazy, wraz z okreéleniem ryzyka i stopnia powikltan
w zalezno$ci od wieku cigzy, czasu ekspozycji i dawki
danego leku. Ponadto muszg si¢ tam takze znajdowaé
wskazowki kliniczne dotyczace postepowania,
w przypadku konieczno$ci podania leku kobiecie
w ciazy oraz informacje dotyczace jako$¢ dostepnych
danych/badan wraz z odniesieniem si¢ do okreslonych
rejestréw cigzowych.

Cze$¢ ,karmienie piersia” powinna zawieraé
informacje o prawdopodobienstwie przenikania
danej substancji leczniczej do mleka kobiecego wraz
z okresleniem stopnia przenikania leku do pokarmu
kobiecego i wplywu tego leku na zdrowie dziecka
karmionego piersia i na proces laktacji. Dodatkowo
w tej czesci powinny by¢ podane wskazéwki kliniczne
dotyczace postepowania, sposobu dawkowania i syn-

Farmakoterapia w cigzy aspekty praktyczne

Profil farmakokinetyczno-
farmakodynamiczny
stosowanych lekow (PK/PD)

W przypadku koniecznosci stosowania farmakoterapii w okresie cigzy
nalezy tak dobierac leki, aby w jak najmniejszym stopniu zmiany
farmakokinetyki lekow obserwowane w cigzy miaty wptyw na profil
PK/PD stosowanych lekow. Jezeli to mozliwe powinnismy wybierac leki
o farmakokinetyce liniowej

Wskazania do stosowania
lekow

Farmakoterapia w tym szczegoélnym okresie powinna by¢ stosowana
tylko w przypadku jednoznacznych wskazan

Ryzyko wystgpienia objawow
niepozgdanych

Wybdr leku musi uwzgledniac¢ ryzyko wystgpienia objawow
niepozadanych, takze w aspekcie zmian w profilu PK/PD jakie zachodzg
u kobiet ciezarnych

Ryzyko wystgpienia interakcji

Jezeli to mozliwe w okresie cigzy wskazane jest stosowanie monoterapii,
z uwagi na zachodzgce zmiany w profilu PK/PD w okresie cigzy
konsekwencje praktyczne interakcji lekow w okresie cigzy sg trudne do
przewidzenia

Czas dziatania leku

W okresie cigzy nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania
lekéw o kontrolowanym uwalnianiu, z uwagi na zmiany w zakresie
propulsji w przewodzie pokarmowym. Takze w przypadku stosowania
lekéw o dtugim okresie pottrwania nalezy zachowac ostroznos¢ z uwagi
na potencjalne ryzyko kumulacji

Okres stosowania leku

Czas stosowania farmakoterapii powinien by¢ maksymalnie krotki

Jednoczasowe stosowanie
suplementéw diety

W ciazy nie nalezy stosowac¢ zadnych suplementéw diety, ktére nie sg
niezbedne do prawidtowego przebiegu cigzy, nalezy okresli¢ ryzyko
interakcji leki — suplementy diety

Stosowanie przez pacjentke
ciezarng uzywek, w
szczegolnosci palenie
papieroséw, spozywanie
alkoholu

Zaréwno palenie tytoniu jak i spozywanie alkoholu moga mie¢ istotny
wptyw na zachodzgce zmiany w profilu farmakokinetycznym
stosowanych lekow

Cechy rezydualne kobiety
ciezarnej

Otytosé¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca oraz zaburzenia funkcji watroby
i nerek moga miec¢ istotny wptyw zaréwno na skutecznos¢ jak
i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii

Przebieg cigzy

Choroby wspdtistniejgce w cigzy mogg dodatkowo wptywac na zmiany
profilu PK/PD stosowanych lekéw w okresie cigzy
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chronizacji przyjmowania leku z przystawianiem
dziecka do piersi.

W czesci ,kobiety i mezczyzni w wieku rozrod-
czym” powinny znajdowa¢ si¢ informacje o koniecz-
nosci wykluczenia ciagzy przed podjeciem leczenia
jak réwniez dane o potrzebie stosowania antykon-
cepcji w trakcie farmakoterapii. W tej czesci rowniez
powinny znajdowa¢ si¢ informacje o ewentualnym
wplywie danej substancji leczniczej na ptodnos¢.

PLLR - gdzie znalez¢ dane wedtug tego
systemu

Obecnie, na podstawie rekomendacji FDA
tworzone sg wszystkie Charakterystyki Produktow
Leczniczych, dostepne na stronie interneto-
wej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
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