Používání ACE inhibitorů v těhotenství a při kojení

Pracovní skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) Evropské lékové agentury (EMEA) schválila harmonizaci textů SPC a PIL týkajících se těhotenství a kojení. Závěry PhVWP podporuje i Výbor pro humánní léčivé přípravky (CHMP) EMEA.
Všichni držitelé rozhodnutí o registraci přípravků s obsahem ACE inhibitorů jsou tímto žádáni, aby podali Žádost o změnu registrace (změnu II. typu) a aktualizovali informace o svých přípravcích týkající se těhotenství a kojení.
Těhotenství

PhVWP zhodnotila teratogenní potenciál ACE inhibitorů a rozhodla, že vzhledem k nejasným údajům o teratogenitě není oprávněná kontraindikace pro 1. trimestr těhotenství.

V červnu 2006 byla v NEJM publikována studie Coopera, která zjistila zvýšené riziko vrozených malformací, především defektů srdce, po podávání ACE inhibitorů během 1. trimestru těhotenství. Vzhledem k možnému zkreslení výsledků studie  výskytem cukrovky a hypertenze nelze hodnotit teratogenní potenciál za prokázaný, avšak podávání ACE inhibitorů v 1. trimestru těhotenství nelze považovat za bezpečné a je lépe se mu vyhnout. Tento závěr podporují i údaje z evropských těhotenských registrů a ze dvou dalších studií:
· Francouzská studie srovnávala výsledek 159 těhotenství exponovaných ACE inhibitorům během prvního trimestru a 159 kontrolních těhotenství. Nebylo zjištěno zvýšené riziko malformací (RR=1,5; 95% CI 0,3-6,5).

· Mezi údaje z ENTIS patří analýza 452 prospektivně sledovaných těhotenství, která byla exponována ACE inhibitorům v prvním trimestru. Výskyt vrozených vad byl 3,1%, což nesvědčí pro teratogenní vliv ACE inhibitorů, žádný typ malformace se nevyskytoval ve větší míře. 

Klinická praxe ukazuje, že některé ženy se závažnou hypertenzí a dalšími rizikovými faktory, jako je cukrovka nebo choroba ledvin, mají prospěch z léčby ACE inhibitory až do začátku těhotenství. Poté jsou převedeny na jinou vhodnou léčbu.
Podle Guideline on risk assessement of medicinal products on human reproduction and lactation: from data to labelling (EMEA/CHMP/203927/2005 – July 2008) musí být v SPC uvedena kontraindikace pro používání v těhotenství tehdy, pokud riziko pro těhotenství nebo vyvíjející se plod významně převyšuje možný přínos pro matku nebo plod.

Proto je třeba odstranit kontraindikaci pro první trimestr těhotenství z informací o přípravcích obsahujících ACE inhibitory. Navíc je třeba upravit SPC a PIL těchto přípravků tak, aby byla zesílena informace o riziku v těhotenství a aby tyto texty byly harmonizovány pro celou skupinu ACE inhibitorů. Texty pro SPC a PIL jsou uvedeny v příloze I a II.

Kojení

PhVWP také zhodnotila dostupné údaje o používání jednotlivých ACE inhibitorů během kojení a došla k závěru, že informace o kojení je třeba upravit tak, jak je uvedeno v příloze I a II.

Neexistují žádné údaje, které by podporovaly kontraindikaci pro používání ACE inhibitorů během kojení. I když údajů o podávání ACE inhibitorů během kojení existuje jen málo, žádný z nich nenaznačuje zvýšené riziko. Všechny existující ojedinělé studie s ACE inhibitory podávanými při kojení dokládají velmi nízký přestup do mateřského mléka (jak původní látky, tak aktivních metabolitů). U látek, u kterých byl stanoven příjem kojeným dítětem, byl v rozmezí od méně než 0,014% do 1,6% mateřské dávky přepočtené na hmotnost dítěte. Nežádoucí účinky u kojených dětí nebyly nikdy pozorovány. Takovéto údaje jsou dostupné pro kaptopril, enalapril, benazepril a chinapril.
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Je známo, že ACE inhibitory mohou vyvolat v časném postnatálním období výraznou hypotenzi. Proto možné riziko ACE inhibitorů v prvních týdnech života nebo u nedonošených dětí vyvolává zvýšené obavy, i když je dávka obsažená v mateřském mléce velmi nízká. ACE inhibitory by proto neměly užívat kojící ženy v prvních týdnech po porodu, zejména u nedonošených dětí.

U kaptoprilu, enalaprilu, benazeprilu, chinaprilu a ramiprilu je třeba implementovat oddíl 4.6 a 5.2 SPC a PIL  podle přílohy I a II. (Jediná dostupná informace o používání ramiprilu během kojení je v US Pharmaceutical Manufacturer Prescribing Information. 1996.)
Pro ostatní ACE inhibitory (lisinopril, fosinopril, trandolapril, moexipril, perindopril, cilazapril, spirapril, imidapril) nejsou dostupné žádné údaje o používání během kojení. Přípravky obsahující tyto látky budou v oddíle 4.6 SPC a PIL uvádět stejnou informaci, doporučující použití jiné léčby během kojení (viz příloha I a II).
