Zmiany farmakokinetyki lekow
w organizmie kobiety ciczarne;

Wchlanianie:
— uposledzenie motoryki przewodu pokarmowego
— zmniejszona sekrecja soku zoladkowego
— zwiekszenie jonizacji lekow o wlasciwosciach
stabych kwasow i zaburzen ich wchlaniania

— zmiana przeplywu krwi przez sciany przewodu
pokarmowego

— nudnosci i wymioty



Zmiany tarmakokinetyki lekow
w organizmie kobiety ciezarne;

Dystrybuc)a:

« Zwiekszenie objetosci osocza 1 ptynu
pozakomorkowego (z powodu obecnosci
tozyska 1 ptodu),

« zmniejszenie stopnia wigzania lekow z biatkami
(hipoalbuminemia).



Zmiany tarmakokinetyki lekow
W organizmie kobiety ciczarne;

Metabolizm:

* indukcja oksydacyjnych procesow

metabolicznych,

« uposledzenie procesow detoksykacii II fazy

(zwlaszcza sprzegania z kwasem glukuronowym
| siarkowym).



Zmiany tarmakokinetyki lekow
W organizmie kobiety ciczarne;

\\ycalanie:

« Zzwiekszenie nerkowego przeptywu osocza
0 25-50%,

« zwickszenie przesaczania kicbuszkowego
0 okoto 50%,

« szybsza eliminacja lekow 1 ich metabolitow
wydalanych glownie droga nerkowa.



Skutki dziatania leku na ptod zaleza od:
- stezenia leku w tkankach ptodu

- stezenia leku w krwiobiegu matki

- szybkosci przenikania leku do krwioobiegu ptodu
- czasu kontaktu leku z tkankami ptodu

- dystrybucji leku w tkankach ptodu

- metabolizmu leku u matki 1 ptodu

- eliminacji leku z tkanek ptodowych

- okresu rozwoju od chwili zaptodnienia



Zmiany rozwoju ptodu pod wpltywem
lekow w roznych okresach cigzy
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CRITICAL PERIODS IN HUMAN DEVELOPMENT*
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Znane teratogeny.

m Alkohol (Ethanol)
m Karbamazepina

m Cytotoksyczna
chemioterapia

m |zotretinoina i
Etretinat

m Lit

= Metimazol
= Misoprostol
m Fenytoina
m [alidomid
m [rimetoprim

_ N AWER
walproinowy

m \Warfaryna



Dzialanie lekow na plod i na organizm
ciczarne] kobiety

- nastepstwa pozne,
- karcynogenne I mutagenne

Stwierdzono czestszg zapadalnosc na biataczke
u dzieci, ktorych matki byty czesto poddane
badaniom radiologicznym w czasie ci3zy



Klasytikacja lekow w cigzy

Klasyczna klasyfikacja amerykanska (FDA)
| australijska (ADEC) maja znaczenie
mi¢dzynarodowe.

W Polsce stosowana jest w literaturze jest
klasyczna klasyfikacja amerykanska,
natomiast w charakterystykach produktow
leczniczych stosowana jest klasyfikacja
opisowa Europejskiej Agencji Lekow (EMA)



Klasyiikacja lekow wg FDA

— padania kontrolowane przeprowadzone u

kobiet w c1azy nie wykazaty szkodliwego
dziatania lekow na ptod,



Klasyiikacja lekow wg ADEC

Kategoria A

[Leki ktore stosowano u duzej liczby kobiet w
c13zy albo kobiet w wieku rozrodczym 1 nie
obserwowano wzrostu czestosci powstawania
wad albo mnych bezposrednich lub
niebezpiecznych dziatan szkodliwych dla

ptodu.



Leki kategorii A

preparaty uspokajajace: melisa, Neospasmina;

preparaty ziotowe o dziataniu przeciwgorgczkowym:
preparaty odkazajace drogi moczowe: Fitolizyna, Urosept;
preparaty magnezowe;

preparaty wapniowe;

witaminy: wiekszos¢ witamin z grupy B, witamina C (nalezy
unika¢ wysokich dawek), kwas foliowy;

preparaty zobojetniajgce kwas solny: wapniowo-magnezowe
czopki 1 masci stosowane przeciw hemoroidom:;

niektore ziotowe syropy, stosowane w leczeniu kaszlu,






Leki kategorii B

m leki przeciwbdlowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne —
paracetamol, ibuprofen, ketoprofen, naproksen -
kategoria B w | 1 Il trymestrze, kategoria D w 11 trymestrze
c13zy, jedynie paracetamol pozostaje w tej grupie B.

m opioidowe leki przeciwbolowe — morfina i jej pochodne
w matych dawkach; stosowanie ich w duzych dawkach
wywotuje dziatanie teratogenne u zwierzat, duze dawki
morfiny zalicza si¢ do kategorii D;

m leki przeciwalergiczne, leki antyhistaminowe — cetyryzyna
| loratadyna



Klasytikacja lekow wg FDA

— badania na zwierzetach wykazaty
dziatania niepozadane na ptod lecz brak jest
badan kontrolowanych u kobiet ciezarnych
(leki te mozna stosowac gdy korzysc
wynikajaca ze stosowania ich u matki
przewyzsza ryzyko niepozgdanego dzialania
u ptodu)



Klasyiikacja lekow wg FDA

— |Stnieje udokumentowane ryzyko szkodliwego
dziatania lekow na ptod (leki te mozna stosowac u
kobiet ciezarnych w stanach zagrazajacych zyciu
matki)

— udokumentowane dziatanie szkodliwe na ptod u

ludzi 1 ryzyko stosowania u kobiety cigzarne;
przewyzsza wszelkie mozliwe korzysci:
bezwzglednie przeciwwskazane u kobiety cigzarne;j



Klasyfikacja EMA lekow stosowanych w cigzy

Kategoria 1.

W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi lek
wywoluje wady wrodzone gdy jest stosowany w okresie
cigzy lub wywiera szkodliwe dziatanie farmakologiczne
na przebieg cigzy lub rozwoj ptodu lub noworodka. Lek
jest przeciwwskazany do stosowania w okresie c1gzy lub
podczas okreslonego trymestru cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny bezglednie stosowac¢ skuteczng

metode antykoncepcji w trakcie 1 odpowiedni okres po
okresie leczenia.



|_eki kategorii X

Statyny, fibraty

Estrogeny, progestageny, testosteron, anty-androgeny, danazol
Metotreksat,

Jod radioaktywny,

Rybawiryna

Szczepienia: odra, rozyczka, Swinka MMR

Pochodne wit A

BDZ

Warfaryna

Misoprostol



Examples

Adequate studies in pregnant women have failed to demonstrate

Inj. Mag sulfate,

a risk to the foetus thyroxine
Adequate human studies are lacking, but animal studies have failed to Penicillin V,
demonstrate a risk to the foetus amoxicillin,
or cefactor,
Adequate studies in pregnant women have failed to demonstrate a risk erythromycin,
to the foetus, but animal studies have shown an adverse effect on the paracetamol,
foetus lignocaine
No adequate studies in pregnant women and animal studies are lacking or  Morphine,
have shown and adverse effect on foetus, but potential benefit may warrant codeine,
use of the drug in pregnant women despite potential risk atropine,
corticosteroids,
adrenaline,
thiopentone,
bupivacaine
There is evidence of human foetal risk, but the potential benefits from use ~ Aspirin,
of the drug may be acceptable despite the potential risk phenytoin,
carbamazepine,
valproate,
lorazepam
Studies in animals or humans have demonstrated foetal abnormalities, and  Estrogens,
potential risk clearly outweighs possible benefit isotretinoin,

ergometrine




leki przeciwbakteryjne w ciazy

1. Penicyliny — B (FDA).

2.Cefalosporyny — B (FDA)

3.Makrolidy: klarytromycyna — C, azytromycyna — B (FDA)

4.Karbapenemy: tienem — C; meropenem — B (FDA)

5.Wankomycyna — C (FDA)

6.Aminoglikozydy: gentamycyna — C, tobramycyna — D, amikacina — C (FDA).
7. Tetracykliny: Doksacyklina— D (FDA)

8.Kotrimoksazol — C przeciwwskazany (antag kw.foliowego).
9.Fluorochinolony — C (FDA).

10.Metronidazol — B (FDA) — nie w I.

11.Nitrofurantoina — B (FDA) —w I 1 II. w Ill-nie bo ryzyka zottaczki noworodkow

12.Przeciwgruzlicze: izoniazyd — C, pirazinamid — C, etambutol — B, cykloseryna —
C, ryfampicyna — C, streptomycyna — D, kanamycyna — D (FDA).



ANYDBIOWYKI -« v W C1aZy

-

Fluorocninolony.

l'etracykliny
Aminoglikozyay.

Sultonamiay

Nitrofurantoina (nie stosowac w I trymestrze oraz krotko przed
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L_eKI przeciwgrzybicze w ciazy

Amfoterycyna — B (FDA);

Terbinafina — B (FDA);

Pozostate podawane systemowo — C (FDA).
Zapalenia grzybicze pochwy:

Globulki:

-natamycyna, nystatyna — B (FDA)

-Clotrimazol - C (FDA) w | trym, B (FDA) w 11 |
[l trymestrze



Tabela 2. Leki stosowane w infekcjach ukladu moczowego iich bezpieczeiistwo w czasie ciazy
Potencjalne dzialania niekorzystne dla plodu

Antybiotyki beta | Bezpieczne we wszystkich trymestrach ciazy
laktamowe

Ammoelikozydy | W pierwszych dwaoch trymestrach ciazy ryvzvko uszkodzenia stuchu lub nerek plodu. Leczenie krotkotrwale (< 10 dni) moze byé
Ammoglhkozydy | W ; 3 AZy 17} .
bezpieczne w trzecim trymestrze

Przeciwwskazane w c1azy ze wzgledu na ryzyko rozwoju artropatu u plodu

sc1 hemolityezne) u plodu

Trnimetoprim 1 Unika¢ ze wzgledu na potencjalne dzialanie antagonistyezne wobee kwasu foliowego u plodu w prerwszym trymestrze c1azy oraz
sulfametoksazol | ryzyko wystapienia niedokrwistosei hemolityeznej u plodu w trzecim trymestrze




[_eKIl przeciwcukrzy/cowe Sstosowane
u kobiet w c1azy

standardowym leczeniem cukrzycy 1 stopnia jest insulina

W leczeniu stosuje sie wstrzykiwane podskornie krotko
dziatajacej msuliny ludzkie, szybko dziatajace analogi imnsuliny
oraz insuliny ludzkie o przedtuzonym dziataniu.

Przeciwwskazane sa doustne leki hipoglikemizujace, a takze
dlugo dziatajace 1 bezszczytowe analogi insulin (41).

Celem jest utrzymanie glikemii na czczo ponizej 100 mg%, a
glikemii popositkowej < 120 mg% po godzinie lub < 140 mg%
PO 2 godzinach.



[_eKIl przeciwcukrzy/cowe Sstosowane
u kobiet w c1azy

B cukrzyca 2 stopnia:

— nalezy unikac pochodnych sulfonylomocznika,
zwlaszcza I generacyi,

» moga one spowodowac hipoglikemie u noworodkow.
— najczescie] uzywanym w ciazy jest glibenklamid
(tuz przed porodem powinien byc zastapiony
insuling aby zmniejszyc ryzyko hipoglikemii u
noworodka).



Niesteroidowe I nienarkotyczne leki przeciwbolowe
zazywane w. c13zy, znajdujace sie na liscie OTC

Kategoria ryzyka | Przenikanie
wg FDA w przez
NEVAVER L zaleznosci od lozysko Zastosowanie w ciazy
okresu cigzy
Trymestr
I 1 1
Paracetamol B B B Tak Lek przeciwbolowy z wyboru
Kwas D D D Tak Przeciwwskazany z wyjatkiem
acetylosalicylowy szczegolnych wskazan **
Ibuprofen D Tak Stosowac z zachowaniem
Ketoprofen D Tak srodkowrostroznoscn; nie :
stosowaC w III trymestrze cigzy *
Naproksen D) Tak

** - zwigkszona smiertelnos¢ okotoporodowa, skaza krwotoczna u noworodkow, zmniejszenie
ich masy ciata, przedtuzona cigza i pordd, dziatanie teratogenne

*- niedobor ptynu owodniowego, przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego u ptodu z
nastgpowym nadcisnieniem ptucnym u noworodkow, nefrotoksycznos¢, skaza krwotoczna u

ptodu.




Rozszczepienie wargi
| podniebienia
m kwas walproinowy
m fenobarbital
E [Zotretinoina
B Mmetotreksat




Postepowanie W napadzie drgawek

- leklI: siarczan magnezu
- dawka wstepna 4-6g Iv W 15-20 min
- ew. kolejna dawka 2g Iv
diazepam — 10-20mg i1v/ max 80-120mg

- jeslt wywiad wskazuje na padaczke stosujemy
1v leki, ktore cigezarna przyymowalta podczas
C13Zy

- leki najbezpieczniejsze: lamotrygina,
karbamazepina, gabapentyna

- nalezy unika¢ fenytoiny, kw.walproinowego !




[_eKI przecivwpadaczkowe stosowane

U kobiet w ci1gzy

m najbardziej teratogenne zagrozenie ( 1 na 250 — 0,4%) dla
ptodu.

m Najsilniej dzialajace teratogennie: kwas walproinowy
(kategoria D), fenytoina (kategoria D) I karbamazepina
(kategoria D).

— Do najczestszych wad wrodzonych naleza: rozszczep
podniebienia lub wargl; swoista wada cewy nerwowej —
rozszczep kregostupa (spina bifida) wystepuje
szczegolnie po leczeniu kwasem walproinowym.

— leki moga powodowac niedorozwoj palcow 1 paznokci,
tzw. ,,zespot hydantoinowy ptodu”,

m Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji - kategoria C.



Tabela 6. Leki stosowane w leczeniu ciazowego lub przedciazowego nadeidnienia tetniczego u kobiet ciezarnych

Lek (kategoria FDA) Dawka Uwagi

Metyldopa (B) 250-500 mg/dawke w 3—4 | Lek z wyboru
dawkach

Labetalol (C) 100-200 mg/dawke w 2-3 || Lek drugiego rzut; moze wiazaé si¢ z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu
dawkach

Nifedypina (C) 5-10 mg 3—4 x dobe Moze hamowaé pordd; razem z siarczanem magnezu moze dziala¢ synergistyeznie na

obnizanie RR

Werapamil (C) 120480 mg/dobe w 2-3 Razem z siarczanem magnezu moze dzialaé synergistycznie na obnizanie RR
dawkach podzielonych

Dihvdralazyna (C) 25-50 mg/dobe w 3 Niewiele dostgpnych badaii; moze powodowaé rombocytopenig u noworodkéw

dawkach

[-adrenolityki (C)

w zaleznosei od lelm

Moga obnizaé przeplyw maciczno-lozyskowy: nalezy unika¢ podawama atenololu

Hydrochlorotiazyd (C)

12,5-25 mg/dobg

Moze powodowac zabm‘zenﬁja elektrolitowe, niezalecany do wlaczenia w ciazy, ale moze

by¢ utrzymany w najnizszyd

dawkach jesh byl stosowany przed ciaza

ACEI 1 antagoniéei
receptora angiotensyny

(D)

Przeciwwskazane




Tabela 5. Wybrane leki astmatyezne wedlug klasyfikacji FDA

Klasy lekow Kategoria FDA || Klasy lekéw Kategoria FDA

[32-mimetvki

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Adrenalina

Beklometazon

Budezonid

Flutikazon

Mometazon

doustne GIKS

Leki antyleukotrienowe

Zaflalcast

Montelulkast

Leki antyvhistaminowe

Loratadyna

Cetyryzyna

Feksofenadyna




bela 3. Leki stosowane w wymiotach u ciezarnych

Leki przeciwhistaminowe || prometazyna
cyklizyna
cynaryzyna

doksylamina
dimenhvdrynat

Pochodne fenotiazyvny prochlorperazyna
chlorpromazyna
perfenazyna
tietylperazyna

Antagonisei receptora SHT 5 | ondansetron

Inne metoklopramud
lewomepromazyna
domperydon

prrydoksyna (witamina Bg)

Srodki niefarmakologiczne | imbir




Tabela 4. Leki stosowane w zaburzeniach przewodu pokarmowego

Lek Kategoria FDA Grupa leku Przechodzi przez lozysko Uwagi

Wodorotlenek glinu B Neutralizujace ? Uznawany za bezpieczny [ rzutu
Wodorotlenek magnezu

(Alugastrin, Mallox)

Weglan wapnia C Neutralizujace Uznawany za bezpieczny [ rzutu

(Rennie. Manti)

Algmian sodu B Oslonowe Nie Uznawany za bezpieczny I rzutu
(Gaviscon)

Symetykon C Zmniejszajace wzdecia Nie Uznawany za bezpieczny
Cymetydyna B Antagonista H, Tak Uznawany za bezpieczay II rzutm
Raniryd‘yna B Antagonista H, Tak Uznawany za bezpieczny II rzutm
Omeprazol C Inhibitor pompy protonowe;j Tak Uznawany za bezpieczny II rzutu
Senna C Pochodne antrachinonu Nie Uznawany za bezpieczny
Lakmloza B Substancje emulgujace Nie Uznawany za bezpieczny
Loperanud B Lek przeciwbiegunkowy Nie Uznawany za bezpieczny
Drotaweryna C Lek rozkurczajacy Tak Uznawany za bezpieczny
Hioscyna B Lek rozkurczajacy Tak Uznawany za bezpieczny




FAS

Opodznienie rozwoju umystowego 1 fizycznego
Wczesniactwo, lUGR

Mikrocefalia

Mate szpary powieckowe

Maty nos

Wygladzona rynienka podnosowa

Cienka warga gorna

Wady serca, nerek

Naczyniaki



Wspolczynnik podzialu mleko-0Socze
(M/P)

Leki o wspotczynniku M/P powyzej 1 —w wickszym
stopniu przenikajg do mleka 1 organizmu karmionego
dziecka

M/P zalezy od:

Rozpuszczalnosci leku w tluszczach

Masy czasteczkowej leku

Zdolnosci do wigzania z biatkami

Dawki leku 1 wielokrotnosci jej podawania
pPH surowicy I mleka matki

S D — |



| | ewooopa

H PIrydoksyna

B Doustne srodki antykoncepcyjne
m Atropina

B Bromokryptyna

Leki moczopedne




Leki nasilajace laktacje

m Metoklopramid

m Cymetydyna

m Teofilina

m Amfetamina
pochodne fenotiazyny
Haloperidol
mipramina
a-metyldopa




Kategorie ryzyka laktacyjnego wedlug Prof. Hale a:

L1 ,,najbezpieczniejsze”

Grupa ta obejmuje leki, ktore byly przyymowane podczas laktacji
przez duzg liczb¢ matek bez zadnego zaobserwowanego
negatywnego efektu u karmionego dziecka. Na lekach z tej grupy
byty przeprowadzane badania wsrod matek karmigcych piersia,
ktore nie wykazaty ryzyka dla dziecka an1 mozliwosci odleglego
dziatania szkodliwego. Obeymuje takze produkty lecznicze
niedostepne droga doustng dla dziecka.

L2 ,,bezpieczniejsze”

Grupa ta obejmuje leki, ktore byly stosowane u ograniczonej liczby
matek, ktore na wykazaty dziatan niepozadanych u karmionych
dzieci. Grupe tg stanowig takze leki, dla ktorych istnienie ryzyka po
zastosowaniu leku jest mato prawdopodobne.




L3 ,,prawdopodobnie bezpieczne”

Nie 1stniejg kontrolowane badania na grupie kobiet karmigcych
piersig, jednakze ryzyko niepozgdanego dziatania leku u
karmionego dziecka jest mozliwe. Tyczy si¢ takze lekow, dla
ktorych badania wykazaty tylko minimalny niezagrazajacy efekt
niepozadany. Lek nalezacy do tej grupy powinien by¢ podany tylko
wtedy, gdy korzystny efekt przewyzsza ryzyko, ktore niesie dla
karmionego dziecka. Ponadto wszystkie nowe leki, ktore nie majg
przeprowadzonych odpowiednich badan, s3 automatycznie
kwalifikowane do tej grupy, co jest niezalezne od tego, jak bardzo
moga by¢ bezpieczne dla karmionego dziecka.



L4 ,,prawdopodobnie szkodliwe”

Dla lekow z tej grupy i1stniejg dowody szkodliwego wpltywu na
karmione dziecko albo wytwarzanie mleka, jednakze korzysci z ich
zastosowania u matek karmigcych moga byc¢ akceptowalne pomimo
ryzyka dla dziecka (np. jezeli zastosowanie leku jest niezb¢dne dla
ratowania zycia albo z powodu zagrazajacej powaznej choroby, w
sytuacji, w ktorej nie ma mozliwosci zastosowania innego,
bezpieczniejszego preparatu lub jest on nieskuteczny).

LS ,,szkodliwe”

Badania na grupie matek karmigcych piersig wykazaty istotne 1
udokumentowane ryzyko dla dziecka w oparciu o doswiadczenia na
ludziach. Grupe tg stanowig takze leki o wysokim ryzyku
szkodliwosci dla dziecka. Ryzyko zastosowania leku z tej grupy u
kobiety karmigcej piersig stanowczo przewyzsza kazdag mozliwg
korzys¢ z karmienia. Leki z tej grupy sg przeciwwskazane u kobiet
karmigcych piersig.



