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Leki immunomodulacyjne
a cigza w stwardnieniu rozsianym
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STRESZCZENIE
Stwardnienie rozsiane czeSciej wystepuje u kobiet, a szczyt za-
chorowan przypada na wiek rozrodczy. Dlatego zagadnienie cigzy
w stwardnieniu rozsianym jest szczegolnie waznym tematem.
Leczenie immunomodulujace, ktdre hamuje przebieg stwardnienia
rozsianego, moze wptywac na planowanie cigzy, koncepcije, sama
cigze oraz ptod. W ostatnich latach opublikowano kilka analiz
dotyczacych tego problemu, a uzyskane dane zmieniajg oceng
bezpieczenstwa terapii immunomodulacyjnej u pacjentek, ktore
planujg cigze lub sq w cigzy. Leki | linii majg wysoki profil bezpie-
czenstwa stosowania u kobiet w wieku rozrodczym zaréwno pod
wzgledem ich wptywu na sam przebieg cigzy, jak i na dziecko. Leki
Il linii sg mniej bezpieczne, jednak rowniez nie zwigkszajg istotnie
ryzyka wystapienia wad wrodzonych u dziecka. Natomiast dane
na temat ich wptywu na sam przebieg cigzy sa niewystarczajace.
Trwajg obserwacje najnowszych lekow odno$nie do cigzy, ale
obecne dane nie pozwalajg jeszcze ostatecznie okreslic¢ ich wptywu
na cigze i ptod. Mimo wzrostu obserwacji o bezpieczenstwie terapii
immunomodulacyjnej u chorych na stwardnienie rozsiane decyzje
dotyczace stosowanego leczenia zawsze powinny uwzgledniaé
poczecie i cigze.
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Wprowadzenie
Leczenie immunomodulacyjne (DMT, disease
modifying therapies) zmienia naturalny przebieg
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stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex).
Mimo ze DMT jest stosowane w SM od ponad 20 lat,
dotychczasowe opinie dotyczace terapii kobiet
w ciazy byly niejednoznaczne. Dopiero w ostat-
nich latach dostarczono wielu nowych informac;ji
na temat bezpieczenstwa i zasad samego leczenia.
Jest to istotne, poniewaz u pacjentek chorych na
SM okolo 3% cigz jest nieplanowanych, a DMT
mogg mie¢ negatywny wplyw na pléd, wywotu-
jac wady wrodzone czy zaburzenia rozwojowe.
Stosowanie lekéw w czasie cigzy wymaga szcze-
gblnej ostroznosci z powodu zmian czynno$ci
narzadow kobiety w réznych okresach cigzy, co
moze wplywaé na biodostepnosé lekéw, ale prze-
de wszystkim z powodu negatywnego wplywu
lekéw na ptéd. Dziatanie teratogenne lekéw (gr.
teratos — ‘potwér’; ‘potworotworzenie’) i rodzaj
wad wrodzonych czy zaburzen rozwojowych
zalezg od okresu rozwojowego ptodu. Dzialanie
embriotoksyczne maja te leki, ktére wplywajg na
pléd w okresie embriogenezy czy organogenezy
(miedzy 18. a 60. dniem ciazy), dzialajac na struk-
tury niezréznicowane i wywotujac cigzkie mal-
formacje i uszkodzenia ptodu (embriopatie), nie-
kiedy konczace sie jego obumarciem. Najwieksze
niebezpieczenstwo powstania wad rozwojowych
istnieje w 4.-8. tygodniu cigzy. Do najcigzszych
embriopatii zalicza sig: wady osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), serca, deformacje konczyn,
podniebienia i jezyka. Leki, ktére dziatajg toksycz-
nie w okresie fetogenezy, a wiec rozwoju ptodu
ijego dojrzewania (od 60. dnia cigzy do jej zakon-
czenia), powodujg powstanie fetopatii — zaburzen
rozwoju plodu. Uszkodzenia dotycza struktur juz
zréznicowanych, dlatego sa to niewielkie malfor-
macje dotyczace narzadu stuchu, narzadéw plcio-
wych, zaburzenia wydzielania wewnetrznego, na
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Tabela 1. Klasyfikacja Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) lekéw stosowanych w okresie

cigzy (zrodto [1])

sie mato prawdopodobna

A Badania w grupie kontrolnej nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w | trymestrze, mozliwos¢ uszkodzenia ptodu wydaje

twierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

B Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie ryzyka dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan w grupie kontrolnej
u ludzi lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie niepozadane na ptéd, ale badania w grupie kobiet w cigzy nie po-

C Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla ptodu, ale nie przeprowadzono badan w grupie
kontrolnej kobiet lub nie przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzetach, ani u ludzi

moga byc¢ zastosowane lub sg nieskuteczne)

D Istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod, ale w pewnych sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci z jego
stosowania przewyzszaja ryzyko (np. w stanach zagrazajacych zyciu lub w chorobach, w ktérych inne, bezpieczne leki nie

z jego stosowania

X Badania przeprowadzone na zwierzetach lub u ludzi wykazaty nieprawidtowosci ptodu w wyniku stosowania danego leku
badz istniejg dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptéd ludzki i ryzyko zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci

Tabela 2. Kategorie ryzyka laktacyjnego wedtug prof. Hale'a (Hale’s Lactation Risk Categories) (zrodto [1])

L1 ,najbezpieczniejsze”

Inaczej okreslane jako leki zgodne z karmieniem piersig

Leki, ktore byty przyjmowane podczas laktacji przez duza liczbe matek, bez negatywnego wptywu
na dzieci karmione piersig lub byty przeprowadzane badania wsréd matek karmigcych, ktére nie
wykazaty ryzyka dla dziecka ani mozliwosci odlegtego szkodliwego dziatania

L2 , bezpieczniejsze”

jest mato prawdopodobne

Leki, ktére byty stosowane u ograniczonej liczby matek i nie wykazaty dziatan niepozadanych u
karmionych dzieci lub leki, dla ktérych istnienie ryzyka dziatan niepozadanych po ich zastosowaniu

L3 ,,prawdopodobnie
bezpieczne”

niesie dla karmionego dziecka

Leki, dla ktorych nie istniejg badania kontrolowane w grupie kobiet karmiacych piersia, jednak
ryzyko dziatania niepozadanego u karmionego dziecka jest mozliwe, albo leki, dla ktérych badania
wykazaty tylko minimalne, niezagrazajace dziatanie niepozadane, lub leki zakwalifikowane do tej
grupy niemajace odpowiednich badan, automatycznie kwalifikowane do tej grupy, niezaleznie

od stopnia bezpieczenstwa dla karmionego dziecka

Lek powinien by¢ podany tylko wtedy, gdy korzystny efekt ich dziatania przewyzsza ryzyko, ktore

ryzyka dla dziecka

L4 Leki, dla ktérych istniejag dowody szkodliwego wptywu na karmione dziecko albo wytwarzanie
prawdopodobnie szkodliwe” mleka, jednak korzysci z ich zastosowania u matek karmigcych moga by¢ akceptowalne mimo

Zastosowanie leku jest niezbedne do ratowania zycia albo z powodu zagrazajacej powaznej
choroby lub w sytuacji, w ktérej nie ma mozliwosci zastosowania innego, bezpieczniejszego
preparatu lub jest on nieskuteczny

szkodliwe”

L5 Badania na matkach karmiacych piersig wykazaty istotne, udokumentowane ryzyko dla dziecka
oraz leki o wysokim ryzyku szkodliwosci dla dziecka

Leki sg przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig

przyktad wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy czy
zaburzenia rozwoju umyslowego. W zwigzku z po-
tencjalnym ryzykiem dla zdrowia ptodu wszystkie
leki podlegaja klasyfikacji pod wzgledem bezpie-
czenstwa ich stosowania w zalecanych dawkach
na podstawie klasyfikacji amerykanskiej Agencji
ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) (tab. 1). Ma ona na celu okreslenie
ryzyka uszkodzenia plodu w wyniku dziatania
leku, ktéry jest przyjmowany przez matke w cigzy
zgodnie z zaleceniem. Nie zawiera ona informa-
cji na temat bezpieczenstwa stosowania leku
podczas laktacji, ktéra zawarta jest w klasyfikacji

ryzyka laktacyjnego wedtug prof. Hale’a (tab. 2)
[1]. W Polsce obowiazujg zasady ordynacji lekéw
zgodne z charakterystykg produktu leczniczego
(ChPL), dokumentem pozwalajagcym na stosowa-
nie leku, zatwierdzonym przez Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobéjczych, a pierwotnie wydanego
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) i zatwierdzonego przez Komisjg
Europejska. Dane zawarte w tych dokumentach
czesto réznia sie od dokumentéw rejestracyjnych
zatwierdzonych przez FDA, jak réwniez danych
wynikajacych z obserwacji klinicznych i analiz
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naukowych, poniewaz wymagana jest wiedza na
temat bezpieczenistwa lekéw stosowanych u na-
szych chorych. W ostatnich latach spojrzenie na
leczenie immunomodulacyjne pacjentek z SM
liberalizuje sie, a wiekszo$¢ lekéw I linii uwaza
sie za bezpieczne w okresie rozrodczym, co jest
podstawg przygotowywania nowych zalecen
dotyczacych prowadzenia terapii DMT u kobiet,
ktoére planuja ciaze lub w nig zaszly.

Aktualne dane dotyczace hezpieczenstwa
stosowania lekdw immunomodulujacych
u chorych na SM w aspekcie ciazy
Interferon § w okresie ciazy — kategoria C wedlug FDA
Interferony 3 (INF) naleza do kategorii C, cho¢
nie ma danych o pewnym, negatywnym wply-
wie na ptodnoécé i teratogennosé. Dotychczasowe
opublikowane dane sa ze sobg sprzeczne. W opub-
likowanych w 2004 roku wynikach badan przed-
klinicznych na zwierzetach stwierdzono zalezne
od dawki zwiekszone ryzyko poronien u malp
oraz niekorzystny wplyw na plodnosé¢ [2]. Dane
te potwierdzono w dwéch opublikowanych
w 2005 roku badaniach na matych grupach pacjen-
tek. Boskovic i wsp. [3] ocenili 23 cigze, u 16 ko-
biet potwierdzajac wyzsze ryzyko poronien
i nizszg mase urodzeniowgq dzieci narazonych na
lek w I trymetrze. Sandberg-Wollheim i wsp. [4]
przeprowadzili retrospektywna analize 41 ciaz
z 8 prob klinicznych. Nie stwierdzono istotnosci
statystycznej, ale zauwazono czestsze wystepo-
wanie samoistnych poronienr, porodéw przed-
wczesnych, cigz obumartych i wad wrodzonych.
W przeciwienstwie do wynikéw wymienionych
badani analiza danych z 3 rejestréw obejmujaca
ponad 1500 kobiet w cigzy, narazonych na dziala-
nie INFB,,, INFf,, w poczatkowym okresie cigzy,
nie wykazala wiekszej liczby samoistnych poro-
nien ani zwiekszenia czestosci wystepowania wad
wrodzonych ptodu [5, 6]. Lu i wsp. [7] w 2012
roku opublikowali przeglad 12 dostepnych ba-
dan oceniajacych wplyw INF na ptéd: zaré6wno
retrospektywnych (5), prospektywnych (3), jak
i opisé6w przypadkéw (4) obejmujacych grupe 761
pacjentek podzielonych pod wzgledem jakosci wy-
nikéw i poziomu ich wiarygodnosci. Najtwardsze
dowody wyciagnieto z badania wloskiego opub-
likowanego w 2010 roku, w ktérym Amato i wsp.
[8] stwierdzili, ze ekspozycja kobiety w cigzy na
INF koreluje z nizszg masg urodzeniows, krétsza
dlugoscia ciala oraz porodem przedwczesnym
— przed 37. tygodniem cigzy. Nie stwierdzono
natomiast wptywu INF na samoistne poronienia,

Tabela 3. Interferony (INF)

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Kategoria bezpieczenstwa leku w cigzy — C

Lek moze by¢ stosowany w cigzy tylko wtedy, jesli korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu

Wskazowki

Brak wymaganego okresu odstawienia przy planowaniu
koncepcji.

Planowanie koncepcji od razu po zakonczeniu stosowania INF

Mozna rozwazy¢ kontynuacje terapii do pozytywnego wyniku
testu cigzowego.

W szczegdlnych przypadkach, zwtaszcza przy wysokiej
aktywnosci chorobowej, mozna rozwazy¢ kontynuacje
terapii podczas cigzy

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekdw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekow

liczbe rozwigzan przez ciecie cesarskie czy niskg
mase urodzeniowa ponizej 2500 g [8]. Wplyw INF
na pléd jest stale tematem dyskusji, biorac pod
uwage, ze transport INF przez tozysko jest mato
prawdopodobny, gdyz sa to leki o duzej masie
czasteczkowej: INFB, domigéniowo (i.m., intra-
muscular) 22 500 Da, INFf,, 18 500 Da. Sekrecja
do mleka matki jest réwniez przez to ograniczo-
na. W 2012 roku Hale i wsp. [9] opublikowali
doniesienie, Ze INFB,, i.m. przechodzi do mleka
matki w znikomej dawce 0,006% dawki przyjmo-
wanej przez matke. Inferferony to leki o krétkim
okresie péttrwania, ktéry dla INFg3,  podawanego
i.m. (Avonex®) [10] wynosi okoto 10 godzin, dla
INFp,, podawanego podskérnie (Rebif®) [11] jest
réwny 69 + 37 godzin, dla INFB,, (Betaferon®)
[12] stanowi od 8 minut do 4,3 godziny. Dlatego
okres odstawienia leku, a wiec oczyszczenia or-
ganizmu z leku przy planowaniu koncepcji, nie
jest bezwzglednie wymagany (tab. 3).

Octan glatirameru w ciazy — kategoria B wedlug FDA
Octan glatirameru (GA, glatiramer acetate) to
jedyny lek zaliczony przez FDA do kategorii B.
W badaniach na szczurach i krélikach w dawkach
36-krotnie wiekszych niz stosowane u ludzi nie
stwierdzono dziatania teratogennego ani embrio-
toksycznego [13]. W badaniach na szczurach nie
wykazano takze wptywu GA na ptodnosé. Pierw-
sze doniesienia oceniajace wplyw GA na cigze
u ludzi opublikowane w 2003 roku przez Coyle’a
i wsp. [14] wskazywaly na jego bezpieczenstwo.
Wskaznik poronien, ryzyko wad wrodzonych czy
nieprawidtowosci przebiegu ciazy byly poréwny-
walne do populacji ogélnej. Kolejne doniesienia
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z oceny dlugotrwalego stosowania GA w okresie
cigzy potwierdzily brak wptywu leku na wysta-
pienie wad wrodzonych, zaburzen rozwojowych,
czy przebieg ciazy. Fragoso i wsp. [15] w 2010 roku
opisali retrospektywnie 11 przypadkéw kobiet le-
czonych GA nawet do 7 miesigca cigzy. Salminen
iwsp. [16] opisali 13 przypadkow kobiet z wysoka
aktywnos$cia choroby leczonych podczas calej
cigzy, a Gianniniiwsp. [17] w 2012 roku przedsta-
wili 17 przypadkéw. Opublikowane w 2015 roku
dane z globalnej analizy 7469 ciaz, pochodzace
z r6znych zrédetl, z czego az 88% dotyczylo cigz
planowanych, 11% stanowily cigze nieplano-
wane, a 1,3% byly to cigze z badan klinicznych,
potwierdzily brak wplywu GA na zwiekszone
ryzyko wystgpienia embrio- czy fetopatii, a tak-
ze negatywnego wplywu na sam przebieg cigzy
w ocenie wieloletniej w poréwnaniu z populacjg
og6lng. Przy czym az 4447 (60%) przypadkow
przeanalizowano prospektywnie. Dane te bedg
poddane dalszej analizie z oceng okresu ekspo-
zycji na lek oraz czasu trwania tego narazenia
[18]. Bezposredni toksyczny wplyw octanu glati-
rameru na pléd jest malo prawdopodobny, gdyz
GA to mieszanina syntetycznych polipeptydéw
o duzej masie czasteczkowej (5000-9000 Da), co
z pewno$cig uniemozliwia ich transport przez
tozysko i prawdopodobnie takze sekrecje do mle-
ka. Hellwig i wsp. [19] opisali 3 przypadki kobiet
karmigcych, stosujacych GA, nie stwierdzajac pa-
tologii u dzieci. Octan glatirameru ma kroétki okres
poltrwania wynoszacy okoto 20 godzin, dlatego
czas odstawienia w celu planowanej koncepc;ji,
podobnie jak dla INF, nie jest wymagany (tab. 4).

Natalizumab — kategoria C wedlug FDA

Natalizumab (NA) to rekombinowane, humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi a,-integryny, hamujace
migracje limfocytéw przez bariere krew-mozg.
Badania na zwierzetach (3 badania u kawii domo-
wych, 2 badania u malp) nie wykazaty wplywu
teratogennego, jedynie w jednym z nich wykazano
zwiekszone ryzyko poronien [20]. Dotychczaso-
we dane nie wykazaly zwiekszonego ryzyka dla
plodu ludzkiego. Pierwsze dane opublikowane
przez Hellwig i wsp. [21] w 2011 roku dotyczace
35 nieplanowanych cigz narazonych na dziata-
nie NA nie potwierdzily negatywnego wplywu
leku na wystepowanie poronienr i malformaciji,
stwierdzono jedynie niewielka redukcje masy
urodzeniowej — 3159 g w poréwnaniu z 3406 g
w grupie kontrolnej. Analiza danych z rejestru

Tabela 4. Octan glatirameru (GA, glatiramer acetate)

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA

Kategoria bezpieczenstwa leku w cigzy — C

Stosowanie leku w cigzy jest niezalecane

Dane z ulotki leku zatwierdzonej przez FDA

Kategoria bezpieczenstwa leku w cigzy B

Moze by¢ stosowany w cigzy jedynie wtedy, gdy jest to bez-
wzglednie konieczne

Wskazowki

Brak wymaganego okresu odstawienia przy planowaniu
koncepcji.

Planowanie koncepcji od razu po zakonczeniu stosowania GA

Mozna rozwazy¢ kontynuacje terapii do pozytywnego wyniku
testu cigzowego

W przypadkach duzej aktywnosci chorobowej mozna rozwa-
zy¢ kontynuacje terapii w okresie cigzy

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekdw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekow

ciaz Global TYSABRI Pregnancy Exposure Regi-
stry (TPER) z 2011 roku, obejmujaca 341 kobiet
w ciazy, z ktérych 277 oceniono prospektywnie,
réwniez nie stwierdzita negatywnego wplywu
na cigze u ludzi. Czestotliwo$é obserwowanych
w tej grupie samoistnych poronien czy wad
wrodzonych nie odbiegata od populacji ogélnej
[22]. Wnioski potwierdzono w nastepnej analizie
tego rejestru z 2012 roku, w ktérej ocenie podda-
no 377 kobiet w ciazy (370 z SM i 7 z chorobg
Crohna), z czego 364 przypadki przeanalizowano
prospektywnie [23]. Kolejne dane z 2014 roku
potwierdzajace brak wptywu NA na wystepowa-
nie wad wrodzonych pochodzg z niemieckiego
rejestru ciaz, z ktérego 77 kobiet narazonych na
NA w I trymestrze wtaczono do prospektywnego
badania obserwacyjnego i por6wnano z kobietami
chorujgcymi na SM oraz pacjentkami zdrowymi.
Stwierdzono nieco wyzszy wskaznik poronieni
i mniejszg mase urodzeniowg zar6wno w grupie
narazonej na NA, jak réwniez w grupie pacjentek
z SM nieleczonych NA w poréwnaniu ze zdrowy-
mi pacjentkami [24]. W ostatnich danych z 2016
roku, w ktérych poréwnywano 59 cigz narazonych
naNA, 88 cigz narazonych na INFf oraz 318 kobiet
w cigzy z SM nieleczonych lekami immunomo-
dulacyjnymi, potwierdzono brak wplywu NA na
ryzyko malformacji ptodowych. Ponownie w gru-
pie z NA stwierdzono wieksza liczbe samoistnych
poronien w poréwnaniu z obiema grupami oraz
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nizsza wage urodzeniowg noworodka zaréwno
w grupie kobiet leczonych NA, jak i leczonych
INF [25]. Biorac pod uwage, ze a,-integryna jest
zaangazowana w hematopoeze, zaktadano, ze
NA moze wplywacé na proces wytwarzania i roz-
nicowania sie¢ elementéw morfotycznych krwi
zachodzacy w ukladzie krwiotwérczym. U malp
w dawkach 2,3-krotnie wiekszych niz stosowane
u ludzi nie stwierdzono zadnych patologii cigzy,
poronien czy wad wrodzonych, ale zaobserwo-
wano zalezne od dawki zaburzenia hematopoe-
tyczne: trombocytopenie, niewielkg leukopenie
zamiast typowej leukocytozy i lagodng anemie.
Zaburzeniom tym towarzyszyly powigkszenie $le-
dziony, zmniejszenie watroby i grasicy. Wszystkie
zmiany byty odwracalne po eliminacji leku z orga-
nizmu. Nie stwierdzono natomiast wptywu leku
na funkcjonowanie ukladu immunologicznego,
miedzy innymi na rozklad procentowy krgzacych
limfocytéw B, limfocytéw T, limfocytéw CD4,
CD8 oraz komérek CD34 [26, 27]. Lek nalezy do
kategorii C i nie powinien by¢ stosowany u kobiety
w ciazy, z wyjatkiem bardzo aktywnych postaci
klinicznych [28]. Terapia u kobiet w ciazy z bar-
dzo aktywna postacig choroby w szczeg6lnych
przypadkach moze by¢ kontynuowana maksy-
malnie do III trymestru cigzy, ale zobowiazuje do
diagnostyki hematologicznej noworodka. Wnio-
ski takie mozna wyciggnaé¢ z opublikowanych
w 2014 roku przez Haghikia i wsp. [29] danych
dotyczacych negatywnego wptywu NA na uktad
hematopoetyczny ptodu ludzkiego. U 10 na 13
noworodkéw narazonych w III trymestrze na
terapie NA obserwowano zaburzenia hematolo-
giczne w postaci umiarkowanych anemii (n = 8)
i trombocytopenii (n = 6). Zaburzenia te norma-
lizowaty sie w ciagu pierwszych 4 miesigcy zycia
dziecka i nie wymagaty dodatkowej terapii. Tylko
u jednego noworodka stwierdzono subkliniczne
powiktania krwotoczne. Badacze ocenili réwniez
przechodzenie leku przez tozysko. Zauwazyli, ze
stezenie leku we krwi noworodka zalezy od czasu
miedzy ostatnig infuzja a porodem. Na podstawie
obserwacji pacjentek (n = 5) stwierdzono, zZe
stezenie leku w surowicy noworodka bylo naj-
nizsze w przypadkach, gdy ostatnia infuzja leku
odbyla sie przed 30. tygodniem cigzy, a lek byl
podawany w odstepach co 6 tygodni [29]. Biorac
to pod uwage, ostatnia infuzja leku powinna by¢
przeprowadzona miedzy 25. a 28. tygodniem
ciazy, najpézniej w 30. tygodniu. Jest to zgodne
z zasada przechodzenia immunoglobulin przez
lozysko, zgodnie z ktérg transport matczynych

przeciwcial przez tozysko do krazenia ptodowego
zaczyna sig w drugim trymestrze z obecnoscig
tylko minimalnego przechodzenia immunoglo-
bulin we wczeéniejszym okresie cigzy [30]. Dane
oceniajace skuteczno$é NA u pacjentek w cigzy
i wplyw odstawienia leku na aktywnos$é chorobo-
wa pochodzg z analizy Hellwig i wsp. [31] z 2014
roku dotyczacej 69 przypadkéw kobiet w cigzy
narazonych na ekspozycje NA. Wiekszos¢ (n = 62)
otrzymata NA jednorazowo w I trymestrze, jedna
pacjentka byta leczona do 28. tygodnia, gdyz cigze
rozpoznano dopiero w 31. tygodniu, 6 pacjentek
kontynuowato terapie w ciazy z powodu wysokiej
aktywnos$ci chorobowej. Analizujac skutecznosé
terapii w calej grupie, stwierdzono, ze po odsta-
wieniu NA u 22 kobiet (40%) wystapilo az 30
rzutéw. Roczny wskaznik rzutéw (ARR, annual
relapse rate) byt wyzszy w II trymestrze niz w III,
ale byl on znacznie nizszy niz w okresie przed te-
rapig. W okresie poporodowym nieco wzrastal, ale
nadal pozostawal na niskim poziomie w poréw-
naniu do okresu sprzed terapii [31]. Odstawienie
NA w okresie cigzy wigzalo sie zatem z ponowng
wysoka aktywnoscig chorobowa u ponad 40%
leczonych, jednak nalezy zauwazy¢, ze byly to
przypadki o bardzo agresywnym przebiegu cho-
roby. Masa czasteczkowa NA jest wysoka (149 000
Da), ale ze wzgledu na to, zZe jest to przeciwciato
humanizowane, lek ten przechodzi przez tozysko
i przenika do mleka matki. Jego okres péltrwania
jest dtuzszy niz lekow I liniowych i wynosi 11 =
+ 4 dni [29]. Dlatego okres odstawienia powinien
by¢ zachowany (tab. 5).

Fingolimod — kategoria C wedlug FDA

Fingolimod (FTY) nalezy do kategorii C. To do-
ustny modulator receptora sfingozynowego pod-
jednostki (S1P), ktéry uniemozliwia migracje lim-
focytéw z obwodowych weztéw chlonnych. Ma
potwierdzone dziatanie teratogenne w badaniach
na zwierzetach. U szczuré6w w dawkach wielokrot-
nie wyzszych niz stosowane u czlowieka poda-
wany w okresie organogenezy wywolywat efekty
teratogenne — gltéwnie wady naczyniowe: ubytki
w przegrodzie miedzykomorowej i przetrwaly
przewdd tetniczy. W dawkach poréwnywalnych
do dawek ludzkich u krélikéw obserwowano wady
szkieletu. Nie stwierdzono natomiast wplywu leku
na ptodnosé nawet w dawkach 200-krotnie wigk-
szych [32]. Dane na temat bezpieczenistwa leku dla
kobiety w cigzy sg ograniczone. Pierwsza analiza
Collinsa i wsp. [33] z 2011 roku obejmowata 34
ciaze, z ktérych urodzito sie 13 zdrowych nowo-
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Tabela 5. Natalizumab (NA)

Tabela 6. Fingolimod

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA

Lek nalezy do kategorii — C

Lek nalezy do kategorii — C

Decyzja o odstawieniu leku przez kobiete w cigzy powinna
by¢ wzieta pod uwage

Kontynuacje leczenia nalezy wzigé pod uwage, jesli korzysci
z leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko, szczegdlnie
odnosnie do stanu klinicznego pacjentki oraz mozliwosci
nawrotu aktywnosci choroby w zwigzku z odstawieniem leku

Noworodki, ktérych matki stosowaty lek w Il trymestrze,
powinny by¢ ocenione pod wzgledem hematologicznym

Wskazowki

Okres odstawienia przy planowaniu koncepgji:

podejscie konserwatywnie: zakonczy¢ terapie NA 3 miesigce
przed planowanym poczeciem

podejscie tolerancyjnie: zakonczy¢ NA i rozpocza¢ proby
koncepcji

W przypadkach z duzg aktywnoscig choroby mozna rozwazy¢
kontynuacje terapii podczas cigzy. Zakonczy¢ terapie NA
przed 30. tygodniem cigzy z koniecznoscig oceny
hematologicznej noworodka

Zabronione karmienie piersig

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekéw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekow

rodkéw, odnotowano 5 samoistnych poronien,
9 poronien indukowanych, u jednego noworodka
wystapita wada kosci piszczelowej, 6 cigz pozosta-
walo w trakcie obserwacji. Kolejna analiza rejestru
cigz z 2013 roku obejmowata 219 cigz: urodzito
sie 59 zdrowych noworodkéw, byto 60 poronieni
indukowanych i samoistnych, 80 cigz nadal trwa-
lo, a 5 zakoniczylo sie urodzeniem noworodkéw
z nastepujacymi wadami wrodzonymi: wada pisz-
czeli (unilateral congenital posteromedial bowing
of the tibia), tetralogia Fallota, przetrwaty przewo6d
tetniczego Botalla, akrania, zaburzenia odptywu
pecherzowo-moczowodowego [34]. Ostatnia
analiza obejmujaca 879 ciaz pochodzacych z r6z-
nych rejestré6w, opublikowana w 2015 roku przez
Geissbiihler i wsp. [35], potwierdzila, ze FTY nie
ma wplywu na zwigkszenie ryzyka malformacji
plodu w poréwnaniu z populacjg ogélna, a takze
w poréwnaniu z populacja pacjentek z SM nigdy
nieleczonych (DMT) oraz pacjentek z SM leczo-
nych lekami I linii. Jednak dane oceniajace wpltyw
leku na przebieg cigzy sa r6zne i zbyt ubogie, aby
mozna bylo wyciagnaé¢ wiazace wnioski [35].
Czas potowiczego rozpadu leku wynosi 6-9 dni,
ale jego eliminacja z organizmu trwa 2 miesigce
i taki powinien by¢ okres odstawienia przy pla-
nowanej koncepcji. Nie stwierdza sie zaleznosci

Nie jest zalecana kontynuacja terapii w cigzy

Przed rozpoczeciem terapii pozadany negatywny test cigzowy

Zalecana jest stata antykoncepcja

Dane z ulotki leku zatwierdzonej prze FDA

Lek nalezy do kategorii C

Moze by¢ stosowany w cigzy, jesli korzysci z leczenia przewyz-
szajg ryzyko dla ptodu

Wskazowki

Wskazana skuteczna antykoncepcja podczas terapii

Wymagany okres odstawienia to > 2 miesigce przed planowa-
na cigza

W przypadku nieplanowanej cigzy nalezy zakonczy¢ leczenie

i monitorowac USG pod katem wad wrodzonych ptodu

Nie zalecane jest karmienie piersig

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekdw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw; USG — ultrasonografia

farmakokinetycznych FTY z doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi, a tym samym FTY nie wply-
wa na skuteczno$¢ antykoncepcji [33]. Fingolimod
to lek o matej czgsteczce, jego masa czasteczkowa
wynosi 343,93 kDa, dlatego transport przeziozy-
skowy, jak réwniez sekrecja do mleka matki sg
bardzo tatwe (tab. 6).

Fumaran dimetylu — kategoria C wedlug FDA
Fumaran dimetylu (DMFE, dimethyl fumarate)
nalezy do kategorii C. Nie stwierdzono jego dzia-
tania teratogennego w badaniach na zwierze-
tach, w dawkach relatywnych do stosowanych
u czlowieka. U szczuréw w dawkach 11-krotnie
wiekszych obserwowano mniejszg wage urodze-
niowg oraz opéznione kostnienie kosci srédstopia
i paliczkéw. Stwierdzono réwniez wplyw na
opéznienie dojrzewania seksualnego oseskow oraz
ich funkcje neurobehawioralne [36]. Aktualne
dane oceniajace wplyw leku na ciaze, pléd ludzki
i plodnos$é sa bardzo ograniczone. Dane z préb kli-
nicznych nie sugeruja zwigkszonego ryzyka wad
wrodzonych dziecka czy nieprawidlowego prze-
biegu cigzy u pacjentek eksponowanych na DMF
podczas pierwszego trymestru cigzy. Gold i wsp.
[37] w analizie danych zebranych do czerwca
2014 roku, obejmujacej 63 przypadki cigz z badan
klinicznych oraz 135 ciaz z terapii poza badania-
mi, nie stwierdzili wigkszej liczby samoistnych
poronien, porodéw przedwczesnych czy wad
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wrodzonych plodéw. Podobne wnioski wyciggneli
Li i wsp. [38], publikujac wyniki w 2015 roku
obejmujace cigze z badan klinicznych do marca
2015. Analiza ta objela 80 kobiet w cigzy, sposréd
ktérych 60 przyjmowalo DMFE W tej grupie uro-
dzito sie 29 zdrowych noworodkéw, stwierdzono
5 samoistnych poronien, 13 porodéw przedwczes-
nych, 11 rozwigzan ciaz bylo oczekiwanych, nie
obserwowano wad wrodzonych plodu. Li i wsp.
[38] przeanalizowali ponadto 401 przypadkéw
ciaz spoza badan klinicznych. W tej grupie: 75 no-
worodkéw urodzito sie o czasie, wéréd nich
u 3 stwierdzono wrodzone malformacje, odno-
towano 38 samoistnych poronien, 7 cigz poza-
macicznych, a 252 cigze byly nadal w trakcie
obserwacji. Od 31 marca 2015 roku rozpoczeto
prospektywne badanie obserwacyjne w ramach
rejestru ciaz Pregnancies in the TECFIDERA
Pregnancy Registry. Do tej pory zarejestrowano
26 cigz, z ktérych 3 zakonczyly sig urodzeniem
zdrowych noworodkéw, bylto jedno poronienie sa-
moistne, rozwigzania 22 cigz sa nadal oczekiwane.
Nie ma réwniez danych na temat sekrecji DMF do
mleka. Jednak biorac pod uwage niewielkg mase
czasteczkowa leku — 144 kDa, nalezy zatozy¢
fatwo$¢ transportu czasteczki przez tozysko oraz
sekrecji do mleka. Fumaran dimetylu ma bardzo
krétki czas potowiczego rozpadu, ktéry wynosi
zaledwie godzine, a takze zdolno$¢ szybkiej eli-
minacji — nie stwierdza sie leku w surowicy juz
po 24 godzinach od przyjecia — dlatego nie jest
wymagany okres odstawienia leku [36] (tab. 7).

Teriflunomid — kategoria X wedlug FTD
Teriflunomid jest inhibitorem dehydrogenazy
dihydroorotanowej, mitochondrialnego enzymu
wymaganego do syntezy pirymidyny de novo.
Zmniejsza proliferacje podzielonych komérek,
ktére do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny.
Jego mechanizm dziatania w SM nie jest do korica
poznany. Uwaza sie, ze zmniejsza liczbe aktyw-
nych limfocytéw w OUN. Nalezy do kategorii
X, a wiec znane jest jego dziatanie teratogenne.
Badania na zwierzetach u szczuréw i krélikéw
wykazaly wysokie ryzyko malformacji, migdzy
innymi twarzoczaszki i szkieletu. U szczuréw te-
riflunomid stosowany podczas ciazy i laktacji wy-
wolal zahamowanie rozwoju, wzrostu, anomalie
wzroku i skéry, wady koficzyn. Przy czym stwier-
dzono, ze suplementacja egzogenng urydyng moze
zmniejszy¢ ryzyko wad wrodzonych [39]. Badania
oceniajace wplyw leku na ciaze i ptéd ludzki sg
ograniczone. Dostepne do tej pory dane nie po-

Tabela 7. Fumaran dimetylu

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Kategoria bezpieczenstwa leku w cigzy — C

Lek moze by¢ stosowany w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu

Wskazowki

Brak wymaganego okresu odstawienia — zakonczenie
terapii fumaranem dimetylu przed planowang koncepcjag

W razie nieplanowanej cigzy nalezy zakonczy¢ terapie
i monitorowac cigze za pomocg USG pod katem
wad wrodzonych ptodu

Niezalecane jest karmienie piersig

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekow; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw; USG — ultrasonografia

twierdzily dziatania teratogennego, ale wymaga to
jeszcze dalszej wnikliwej obserwacji. W badaniu
TEMSO (Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral
Study) zarejestrowano 11 przypadkdéw cigz, z kté-
rych 6 zakonczylo si¢ wywolanym poronieniem,
4 samoistnymi poronieniami, 1 noworodek urodzit
sie zdrowy [40]. W analizie Chambersa i wsp. [41]
z 2010 roku w 100 przypadkach cigz nie stwier-
dzono wystepowania malformacji wrodzonych.
W analizie rejestru cigz z 2011 roku przeprowa-
dzonej przez Keiseira i wsp. [42] na 53 przypadki
nieplanowanych ciaz, z ktérych 41 to byly ciaze
narazone na bezposrednia ekspozycje (leczone
matki) i 12 ciaz z ekspozycja posrednig (leczony
ojciec), urodzilo sie 17 zdrowych noworodkéw,
odnotowano 19 wywotanych aborcji, 9 poronien
samoistnych. Nie zanotowano zadnych wad wro-
dzonych. Biorgc jednak pod uwage mechanizm
dziatania leku zaréwno pacjenci, jak i pacjentki
leczone teriflunomidem powinni unikaé niepla-
nowanej koncepcji. Czas potowiczego rozpadu
teriflunomidu jest bardzo dlugi i wynosi 18-19
dni, a state stezenie leku w surowicy utrzymuje
sie po 3 miesigcach. Réwniez proces eliminacji
leku jest wydtuzony, gdyz tylko okolo 61% dawki
jest eliminowane w ciggu 21 dni. Pozostata czesé
moze by¢ eliminowana z organizmu aktywnie
przez procedure eliminacyjng z zastosowaniem
cholestyraminy. Z powodu wydluzonej poten-
cjalnej teratogennosci leku — nawet do 2 lat,
w przypadku kazdej nieplanowanej cigzy powin-
na by¢ przeprowadzona procedura eliminacyjna
z zastosowaniem cholestyraminy w dawce 8 g
3 razy na dobe do uzyskania stezenia w surowicy
ponizej 0,02 mg/l. Ta sama procedura powinna by¢
zastosowana u mezczyzn leczonych teriflunomi-
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Tabela 8. Teriflunomid

Tabela 9. Alemtuzumab

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Kategoria bezpieczenstwa leku w cigzy — X

Kategoria leku w cigzy — C

Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym muszg stosowaé
antykoncepcje w trakcie terapii i po jej zakonczeniu tak dtu-
go, dopdki stezenie leku w surowicy bedzie < 0,02 mg/I

Wskazowki

Nie zaleca sie terapii teriflunomidem u kobiet i mezczyzn
planujacych w najblizszym czasie posiadanie potomstwa

Zalecana skuteczna antykoncepcja u kobiet i mezczyzn
przyjmujacych lek

Okres odstawienia wymagany dla obu ptci wynosi 2 lata

Kontrola stezenia leku w surowicy przed planowang koncepcja
lub w przypadku nieplanowanej cigzy (stezenie wymagane

< 0,02 mg/l). Rekomendowana procedura przyspieszonej eli-
minacji z cholestyraming w przypadku nieplanowanej

cigzy lub przed planowang koncepcjg w okresie krétszym

niz 2 lata od zakonczenia terapii (2-krotne oznaczenie stezenia
leku w surowicy w odstepie 14 dni, stezenie musi

wynosi¢ < 0,02 mg/l)

Unikanie cigzy do 2 lat po zakonczeniu leczenia

W przypadku nieplanowanej cigzy konieczne monitorowanie
USG pod katem wad wrodzonych

Zakazane karmienie piersig

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekéw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw; USG — ultrasonografia

dem w przypadku planowania ciazy ze wzgledu
na to, ze lek jest stwierdzany w nasieniu do
2 lat po zakonczeniu terapii. Masa czasteczkowa
teriflunomidu jest mata i wynosi 271 kDa, z tego
wzgledu transport przez tozysko, a takze sekrecja
do mleka matki sg wysoce prawdopodobne. Nie
zaleca sie karmienia piersig przez 2 lata po zakon-
czeniu terapii [39] (tab. 8).

Alemtuzumab — kategoria C wedlug FDA
Alemtuzumab to humanizowane przeciwcia-
fo monoklonalne anty-CD52 stosowane do tej
pory w hematoonkologii (Campath®) w leczeniu
przewlektej biataczki limfatycznej. Dane uzy-
skane podczas stosowania preparatu Campath®
wykazaly, Ze lek nie dziata na plodnos$é¢, chociaz
mozliwe jest wywolywanie odwracalnej nieptod-
nosci meskiej przez zaburzenia spermatogenezy.
W badaniach u myszy stwierdzono zwigkszong
czesto$¢ obumarcia ptodéw podczas ekspozycji na
lek w okresie organogenezy, nie zaobserwowano
natomiast wplywu teratogennego. W innym bada-
niu w modelu mysim stwierdzono obnizenie licz-
by limfocytéw B i limfocytéw T u oseskéow [43].
Dotychczas brakuje dobrze kontrolowanych badan
oceniajacych wptyw leku na cigze i ptéd ludzki.

Lek moze by¢ stosowany w cigzy, jesli potencjalne korzysci
przewazaja nad ryzykiem ptodowym

Wskazowki

Zalecana skuteczna antykoncepcja podczas terapii

Wymagany negatywny wynik testu cigzowego przed kazdym
cyklem infuzyjnym

Planowana cigza z zachowaniem 4-miesiecznego okresu
odstawienia

Zakaz karmienia piersig > 4 miesiecy od ostatniej infuzji

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekow; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekow

Biorac pod uwage wplyw leku na wywolywanie
zaburzenn immunologicznych tarczycy (u 34%
pacjentéw), moze mie¢ on posredni wplyw na
plodnosé, a takze tyreotoksyczne oddzialywanie
na pléd. Dane z analizy ponad 116 ciaz opubli-
kowane w 2016 roku nie dowiodly zwiekszonego
ryzyka malformacji plodu ani samoistnych poro-
nien [44]. Alemtuzumab to przeciwcialo, a wiec
molekuta, ktéra od II trymestru moze przechodzié¢
przez lozysko i ulegaé¢ sekrecji do mleka matki.
W badaniach u myszy potwierdzono sekrecje
do mleka, stwierdzajac jego jednakowe stezenie
w mleku i surowicy oseska nawet w 13. dobie po
porodzie. Nie ma natomiast badan, ktére oceni-
lyby obecno$é¢ alemtuzumabu w mleku ludzkim
[43]. Czas polowiczego rozpadu alemtuzumabu
wynosi 2 tygodnie, a leku nie stwierdza sie w su-
rowicy po 30 dniach od ostatniej infuzji. Dlatego
wskazane jest planowanie koncepcji z zachowa-
niem wydluzonego 4-miesigcznego okresu odsta-
wienia leku (tab. 9).

Mitoksantron — kategoria D wedlug FDA

To cytotoksyczny chemioterapeutyk stosowany
w agresywnej lub we wtérnie postepujacej postaci
SM. Ze wzgledu na mechanizm dziatania z po-
wodu bezposredniego wplywu na transkrypcje
i translacje moze by¢ uwazany za potencjalny
czynnik teratogenny. Jest zaliczany do kategorii D
[45]. Mitoksantron ma bezposredni wplyw na
plodnos$é¢ meska i zeniska. W analizie 4 rando-
mizowanych badan klinicznych przeprowadzo-
nej w 2009 roku przez Martinelli i wsp. [46]
stwierdzono przemijajace zaburzenia ptodnosci
i brak miesigczki u 30% badanych kobiet oraz
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Tabela 10. Mitoksantron

Dane z ChPL zatwierdzonego przez EMA i FDA

Kategoria leku w cigzy — D

Lek zakazany w cigzy, uznawany potencjalnie teratogenny

Wskazowki

Unikanie cigzy podczas terapii przez stosowanie skutecznej
metody antykoncepgji

Przed kazdga infuzjg wymagany negatywny wynik
testu cigzowego

Wymagany co najmniej 6-miesieczny okres odstawienia
przy planowaniu cigzy u obu pfci

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; EMA (European Medicines Agency)
— Europejska Agencja Lekéw; FDA (Food and Drug Administration) — Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw

3-miesigczng azoospermie u mezczyzn. W ba-
daniach na zwierzetach u szczuréw narazonych
na ekspozycje tego leku w trakcie organogenezy
stwierdzono opéznienie rozwoju ptodu przy ma-
tej dawce leku — 0,01 dawki rekomendowanej
u czlowieka. U krélikéw wykazano wiekszag liczbe
porodéw przedwczesnych i brak efektu teratogen-
nego, jednak stosowna dawka byta duzo nizsza od
dawki stosowanej u czlowieka [45]. Dotychczas
nie ma dobrze kontrolowanych badan u czlowie-
ka. Opisano 3 przypadki kliniczne cigzy narazone;j
na ekspozycje mitoksantronnem. W 2007 roku
De Santis i wsp. [47] opisali pierwszy przypa-
dek cigzy narazonej w pierwszym trymestrze na

Tabela 11. Bezpieczenstwo parenteralnych lekéw immunomodulujacych w okresie rozrodczym (wg [48], modyfikacja wtasna)

Oceniany parametr INFS Octan glatirameru Natalizumab Mitoksantron | Alemtuzumab
Ptodnos¢ Zaburzenia ptodnosci Brak wptywu u szczuréw Obnizenie u swin | Brak wptywu | Brak badan na
u matp Brak badan u ludzi Brak dobrze u szczurow zwierzgtach
Brak dobrze kontrolo- | grak dobrze kontrolowa- kontrolowanych | | krolikow Potencjalne
wanych badan u ludzi nych badar badan u ludzi Amen(_)rrhea ryzka qdwra-
u ludzi calnej nieptod-
nosci u ssakow
Embriotoksycznos¢ Wieksza liczba Brak malformacji u matp Wazrost liczby Brak malfor- Brak badan na
i teratogennos¢ poronien u matp Nizsza masa urodzeniowa | Poronien u matp | macji u kro- zwierzetach
Brak potwierdzenia u zwierzat Brak malformacji | lkow Brak badan
u ludzi Brak malformacji u ludzi u matp Niska masa u ludzi
Nizsza masa urodzenio- Mniejsza masa urodzeniowa
wa u ludzi urodzeniowa W eIy
Brak malformagiji u win Potendjalny
u szczuréw i krélikéw teratogen
u ludzi na
podstawie
mechanizmu
dziatania
Transport przez Mato prawdopodobny | Mato prawdopodobny Tak Ograniczony | Tak
tozysko INFB,, MW = 22 500 Da | MW = 5000-9000 Da W ILi Il tryme- MW = 514 Da | Przechodzi
INFﬂ1b MW =18 500 Da strze przez iOinkO
w i Il tryme-
strze
Sekrecja do mleka W znikomej dawce Nie Tak Tak Nie badano
Karmienie piersia Niezalecane Dyskusyjne (korzysci/ Niezalecane Niezalecane Niezalecane
/ryzyko)
Czas odstawienia Nie Nie 3 miesigce 6 miesiecy 6 miesiecy
Liczba cigz zakon- Avonex® (306) 7469 cigz, w tym 4447 Rejestr (375) 9 W prébach 116 cigz
czonych (dane opub- | — rejestr 2012 r. ocenionych prospektywnie | — 2012 r. klinicznych
likowane) Betaferon® (1045) Brak réznic w poréwna- | Brak réznic 6 OPiS‘f’Wl
— rejestr do 2013 r. niu z populacja ogéing W poréwnaniu przypadkow
Rebif® (425) (database) z populacja Opoznienie
e P 0gdlng rozwoju
Brak réznic w porow-
) . ptodu
naniu z populacja
ogodlna Zespot Pierre-
-Robina
FDA C B C D C
Kategoria laktacyjna | L3 L3 L3 L5 L4

INF — interferon; MW (molecular weight) — masa molekularna;

FDA (Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekow

154

www.ppn.viamedica.pl




Iwona Rosciszewska-Zukowska i wsp., Leki immunomodulacyjne a cigza w SM

Tabela 12. Bezpieczenstwo doustnych lekéw immunomodulujacych w okresie rozrodczym (wg [48], modyfikacja wtasna)

Oceniany parametr

Fingolimod

Fumaran dimetylu

Teriflunomid

Ptodnos¢

Mniejsza liczba cigz u szczuréw,

Brak badan u ludzi
Nie stwierdzono w badaniach
przedklinicznych

U szczuréw ptci zenskiej wydtu-
zyto okres bez ruji, co jednak nie
wptyneto na ptodnos¢ i liczbe
potomstwa

Brak badan u ludzi. Nie stwier-
dzono w badaniach przedkli-
nicznych

U szczuréw rodzaju meskiego
redukowat liczbe plemnikow,
co nie wptyneto na koncowy

efekt ptodnosci

Brak badan u ludzi. Przewiduje
sie brak wptywu

Embriotoksycznos¢
i teratogennos¢

Malformacje u szczuréw
Nie stwierdzono u ludzi

Malformacje u szczuréw
Brak stwierdzonych u ludzi

Malformacje u szczuréw
i krolikow
Nie stwierdzono u ludzi

Transport przez fozysko | Tak Nie Tak

Sekrecja do mleka Tak Nieznana Nieznana
Karmienie piersia Niezalecane Niezalecane Niezalecane
Czas odstawienia 3 miesigce Nie 2 lata

8 g cholestyraminy 3 x/d.
do stezenia < 0,002 mg/I

Weryfikacja w 2 oznaczeniach
co 2 tyg.

Liczba ciagz zakonczonych

879 cigz w 2015 .

Brak réznic w poréwnaniu
z populacja ogélng

481 cigz 2015 r.

Brak réznic w poréwnaniu
z populacja ogélng

53 cigze 2011 .

Ponadto 100 cigz w 2010 r.
(podawano leflunomid)

Brak réznic w poréwnaniu
z populacja ogélng

FDA C

X

Kategoria laktacyjna L4

L4

FDA (Food and Drug Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

dzialanie mitoksantronu. Nie stwierdzono mal-
formacji, ale obserwowano opé6znienie rozwoju
plodu. W 2011 roku Hellwig i wsp. [48] opisali
przypadek wystapienia zespolu Pierre Robina.
Farmakokinetyka leku jest ztozona, a §redni okres
polowiczego rozpadu wynosi 12 dni (zakres 5-18
dni) przy utrzymujacym sie stezeniu w tkankach.
Tylko 20-32% podanej dawki jest wydalane
w ciagu pierwszych 5 dni po podaniu. Dlatego
tez wymagany jest wydtuzony okres zaprzestania
stosowania leku u kobiet planujacych cigze oraz
mezczyzn planujacych poczecie — wynosi on co
najmniej 6 miesiecy. Lek ulega sekrecji do mleka.
Znaczace stezenie mitoksantronu (18 ng/ml) byto
wykrywane w mleku po 28 dniach od podania
ostatniej dawki. Dlatego zakazane jest stosowanie
leku podczas laktacji [45] (tab. 10-12).

Podsumowanie

Mimo coraz doktadniejszych danych dotycza-
cych wptywu lekéw na przebieg cigzy u chorych
na SM wszystkie leki nalezg najwyzej do kategorii
C, dlatego decyzje dotyczace leczenia SM podczas
cigzy powinny by¢ podejmowane indywidualnie,

ze szczegblnym uwzglednieniem jego potencjal-
nych korzy$ci oraz ryzyka.
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