Používání antagonistů angiotenzinu II 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 CHMP.
Všichni držitelé rozhodnutí o registraci přípravků s obsahem antagonistů angiotensinu II 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 2007 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 považovat teratogenní potenciál za prokázaný, avšak podávání ACE inhibitorů v 1. trimestru těhotenství nelze považovat za bezpečné a je lépe se mu vyhnout. 

O riziku teratogenity během 1. trimestru těhotenství způsobeném antagonisty angiotenzinu II  existuje mnohem méně údajů než pro ACE inhibitory. Nejsou však údaje o tom, že by toto riziko bylo pro antagonisty angiotenzinu II  nižší, proto výbor CHMP uzavírá, že závěry o riziku ACE inhibitorů platí také pro antagonisty angiotenzinu II. 
Klinická praxe ukazuje, že některé ženy se závažnou hypertenzí a dalšími rizikovými faktory, jako je cukrovka nebo choroba ledvin, mají prospěch z léčby antagonisty angiotenzinu II  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 antagonisty angiotenzinu II. 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 antagonistů angiotenzinu II. Texty pro SPC a PIL jsou uvedeny v příloze I a II.

Kojení

PhVWP také zhodnotila používání jednotlivých antagonistů angiotenzinu II  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 antagonistů angiotenzinu II  během kojení.  Všechny látky ze skupiny antagonistů angiotenzinu II byly detekovány v mléce kojících potkanů, ale údaje o kojení u lidí nejsou dostupné. Z farmakokinetických vlastností lze teoreticky usuzovat na malý přestup do mateřského mléka vzhledem k vysoké vazbě na plazmatické bílkoviny a nízké biologické dostupnosti při užití per os. To platí především pro losartan, kandesartan a olmesartan. Pro všechny antagonisty angiotenzinu II  je třeba harmonizovat stejné informace o přípravcích s doporučením jiné léčby během kojení (oddíl 4.6 SPC a PIL), jak uvádí příloha I a II.    
