Absorpcja - jelito

Dys’rrybL-lqa wq'rroba,.ph{co!, mozg LADME +R Response Jakie jest oddziatywanie leku na miejsce docelowe
Metabolizm - w wgtrobie, jelitach, nabtonku
Przeszkody LADME . . —
Wydzielanie - do mleka ADME + T ﬁ Toxicologyﬁ

Wydalanie - mocz, kat, pot

Jaka jest toksycznosc leku Ij

Wjazd na autostrade: dotrze¢ do gruczotu

piersiowego.
Lek moze dotrze¢ do gruczotu piersiowego
zazwyczaj tylko korzystajqc z krgzenia ogélnego*
- N
Zaprogramowane genetycznie produkty
wytwarzane przez komoérki (laktoza, biatka, HMO)
- . - N . N
Laktocyty i sekrecja apokrynowa, czyli co Produkty rozpadu komorki (enzymy, btony
znajdziemy w mleku komoérkowe)
BRAMKI NA AUTOSTRADZIE Transfer z krqzenia
ogoblnego (witaminy, woda, leki)
Transfer miedzy komorkami Ij
Zgodnie z gradientem stezen Iji Dyfuzja bierna Bi Transport przez pory na powierzchni koméreklj
AUTOSTRADA DO GRUCZOLU PIERSIOWEGO Iji Trasa leku '— Wielkos¢ czgsteczek do 500 Da Iji Dla laktocytéw do 800 Da B]
Glikoproteina P B]
Z uzyciem transporterow Ij—
ABC
Transport aktywny '—
Pompy jonowe Ij
KREW Transfer niezgodnie z gradientem stezen
N MLEKO .
MLEKO N
A square peg
i . _ N INAROUND HOLE 1
Przez: gruczot piersiowy. Przenikng¢ do mleka. ﬁi KOMORKI : ' WITAMY W GRUCZOLE PIERSIOWYM Ij— .VV
ILEGINE Ij . s Ten punkt kontrolny pozwala na podrézowanie na KREW
JAK DZIALA TEN PUNKT KONTROLNY |—— - okreslonych warunkach. Co zatem i jak zostanie przepuszczone na bramce
P a co nie?
Czas w ktorym potowa leku zjedzie z autostrady na
. inng bramke --> mocz lub kat (eliminacja) lub
Jak dziata ten , Ti/2 metabolity (metabolizm) lub
punkt kontrolny? B s R S B AT SR B 2 aminokwasy/woda/wodor (rozpad)
Maksymalna liczba samochodéw danego typu na
Cmax autostradzie (np. w Tmax) - maksymalne stezenie
leku w osoczu
Dodatkowe informacje dotyczqgce tej autostrady B’— Ile leku realnie byto w stanie wjechaé na
autostarde, a ile nie ogarneto wjazdu na wezle
Biodostepnos¢ Iji albo zepsuto sie na drodze utwardzanej, labo
zdecydowato sie na bardziej spokojng droge
krajowq.
Jak szybko samochody zjezdzajg z autostrady na
E’i inne bramki niz gruczot piersiowy. Im wieksza vd
tym krécej przebywajqg na autostradzie.
. To sprawia, ze wydzielanie leku do mleka nie jest
Wiele lekow moze dostac sie do gruczotu 1:1, ale jest wypadkowq wielu procesow, ktére
- piersiowego, ale droga nie jest prosta. Sq takie zachodzq w organizmie matki, sg
Podsumowujqc Iji L . . . . . L e
leki, ktére nie zostang przepuszczone na bramce charakterystyczne dla jej organizmu i wtasciwosci
N lub bardzo szybko zostang cofniete z powrotem. leku, a takze dla specyficznej budowy gruczotu
s piersiowego.

Wiemy wiec, ze Dotarcie leku do mleka nie jest
Wydzielanie---> Koniec: Mieko Ij zero-jec!y’l;mlfowe, a‘le ngl nqdol do.u'erqjq do mleka,

podobnie* jak docierajg w inne miejsca naszego
organizmu.
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Excertion/Elimination LADME u dzicka
DAWKA
Woptyw na kobiete i na laktacje B
D Mama
OSO ba Jak duzo, jak szybko i w lle leku, w jakiej formie i jak szybko
ka rmiqca jakiej formie lek jest w zblizy sie do gruczotu piersiowego
stanie dotrze¢ do granicy
W{'asnym gruczotu piersiowego? ¢ stopien wchtaniania (biodostepnosc)

wielos$¢ czasteczki
e T1/2
¢ Cmax

mlekiem

stopien wigzania z biatkami

efekt pierwszego przejscia
interakcje (pokarmy i stosowane leki)

schorzenia wptywajace na metabolizm leku
(uszkodzenie watroby, niewydolnos¢ nerek,
otytos$¢, polimorfizm)

toksycznosé

O czym pamietamy

5 ljestb
Mleko Ljestbe']

N
Ile jest lek jednej stronie bramki w stosunk .
Mleko/Osocze Iji € jest leku po jednej stronie bra stosuniku Ztota zqsqdahi mniej niz jeden jest spokolj
M l k lle leku trafi do gruczotu lle leku wejdzie do gruczotu piersiowego, jak
e ‘ ' piersiowego? dtugo zostanie?

do drugiej strony bramki
Jak szybko zostanie usuniety?

To nie jest ok. Ij

N

) i i AN
wydzielanie do Infant dosage(mg/kg/day)
mleka RID = - —— x 100 (4)
- . Maternal dosage(mg/kg/day)

* ion trapping RID § ; ’

y Wyd.2|el.an‘|e df) The WHO Working Group further proposed that drugs
krwi/eliminacja z with an RID greater than 10% of the lowest end of the weight-
mleka adjusted (1.e., mg/kg) maternal dosage might not be safe for

* RID the breastfed infant and those with an RID greater than 25%

of this value should be avoided in nursing mothers. No empir-
KE E P C L M Zlota zasada 10% lj Prawda o RID 10%/25% 'j_ ic evidence was used to define these breakpoints, rather they
represent a consensus of the Working Group.

0 czym pamietamy

Nigdy nie polegamy tylko na jednym parametrze. Ij

A TERAZ W PRAKTYCE Iji NAJWAZNIEJSZE PYTANIE - W JAKIEJ ILOSCI? Ij— CI I ECK RI D Zaden schemat, wzér, parametr nie jest ideolnylj

KURSY.LAKTACEUTA.PL WYDAWNICTWO
SZKOLENIA@LAKTACEUTA.PL Laktaceuta

AN
Ld
N Dziecko
e Czy lek dotrze do krazenia lle leku, w jakiej formie znajdzie sie w
Z I e (O . . 5 N organizmie dziecka? Jak szybko usuniete?
C ogoblnego dziecka? W jakiej
dawce? Jak szybko zostanie
usuniety? DAWKA | DAWKOWANIE JAK ZACHOWA SIE LEK
¢ jaka objetos¢ mleka spozywa ¢ biodostepnos¢ leku PO PODANIU
dziecko (dawka) DOUSTNYM
¢ ile leku jest w tej objetosci (dawka) e LADME u dziecka
e czestotliwos¢ karmien na dobe ¢ maksymalne stezenia leku
(dawkowanie) o toksycznos¢ leku
¢ wiedza o leku w zastosowaniu w
pediatrii CZYNNIKI RYZYKA
¢ masa dziecka
¢ wiek dziecka (dojrzato$¢ organéw)
e stan zdrowia dziecka
e leki jakie przyjmuje dziecko
0 czym pamietamy
AN
Specjali$ci ochrony zdrowia
Jakos¢ informacji
Bezpieczenstwo informacji
Odpowiedzialnos¢ zawodowa
sy
. . .. . . AN
Przygotowuje sie do operacji (ablacja serca) i chce
wiedzie¢ jak podejs¢ do kwestii karmienia piersig
& w czasie okotooperacyjnym.
CZTERY PUZZLE UKtEADANKI : — N
Jednak tuz przed planowanym przyjeciem do
. COVID+
szpitala
Mama, laktacja, dziecko i m Kiedy moge karmic piersia? |
N ’ Ja, y.
ILE LEKU BEDZIE W MLEKU , N
BEZPIECZENSTWO W FARMAKOTERAPII. .
ZNAJ, OBOWIAZKI, USTAWY. B . l I B I Otra kson
Karmienie piersiq to dziatanie zespotowe.
Pharmacokinetics
Variable Value Unit
O CEEE= o * 4.6 Pregnancy and lactation
©  Molecular weight 555 daltons
There are no data on the use of ceftriaxone in pregnant women. Cefiriaxone crosses the placenta.
| mEniag 5 ) Animal studies indicate no reproductive toxicity (see section 5.3). As a precautionary measure,
© w 0.2 I/Kg ceftriaxone should only be used during pregnancy after benefitrisk assessment by the physician in
charge, especially during the first trimester.
© pKa
0 Tmax s hours Ceftriaxone is excreted in low concentrations in breast milk. Caution should be exercised when
prescribing to breast-feeding women. Diarrhoea and fungal infection of the mucous membrane could
© T2 6-9 hours occur in the breast-fed infant, so that nursing might have to be discontinued. The possibility of
© wprato os sensitisation should be borne in mind.
©  Theoretical Dose 0.1 mg/Kg/d Powder for solution for injection — intramuscular administration:
The use of cefiriaxone and lidocaine is contraindicated during pregnancy and lactation (see section
©  Relative Dose 0.15-0.6 % 4.3).
©  Ped.Relat.Dose 0.1-02 %
Ceftriaxone Sodium. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/ceftriaxone-sodium/product/
Biotrakson '—
AN
Y Biotrakson
B | Otra I(SO n RID = 0,15-0,6% |
CEFTRIAXONE ORAL=0")
- AN
Pharmacokinetics .
— Ve uni Biotrakson
SO 2 ozt ° * 4.6  Pregnancy and lactation
©  Protein Binding e o Animal studies indicate no reproductive toxicity (see section 5.3). As a precautionary measure,
© w 02 I1Kg ceftriaxone should only be used during pregnancy after benefit/risk assessment by the physician in RID = 0,15-0,6% B Oral =0
charge, especially during the first trimester.
© pKa 27
PR . - Ceftriaxone is_excreted in_low concentrations i breast milk._Caution should be exercised when
on of the mucous membrane could
© T2 6-9 hours ¢ discontinued. The possibility of
P— 0o sensitisation should be borne in mind.
R . x P Powder for solution for injection — intramuscular administration: ) Niskie ryzyko w
0 emtve oo rsios . Iﬁi.usc of ceftriaxone and lidocaine is contraindicated during pregnancy and lactation (see section okresie Iaktacji,
nie ma
Ceftriaxone Sodium. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/ceftriaxone-sodium/product/ !<onieczno.s:ci
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS interwencji,
Ceftriaxone Sodium. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/ceftriaxone-sodium/product/
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
AN
, RID -7 Dexaven
T1/2 3-6h(iv 3,8h) Prednisone RID = 2 - 4.5%
Tmax 1-Zh Methylprednisolone = 1.45% B Oral = 78%
AN
Dexaven Prawdopodobnie
exave n oK rYZYkO -
HOSPITALIZACJA "|— okresie laktacji. Do
rozwazenia odstep
DEXAMETHASONE 4 godziny od
otrzymania leku do
Pharmacokinetics karmienia.
Variable Value Unit Breast-leeding
Glucocorticoids are excreted in human milk and effects have been shown in breastfed newborns/infants of
Dexaven Y CrE T % trsted womaen.
©  Molecular weigh . daltons A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to di bstain from Neoford DAWKA DLA DOROSEYCH 0.6-9 mg/dzien im 2 x dziennie
Molecular weight < daltons ws::z’)".lukmg into account the benefit of breast feeding for the child and the benefit of therapy for the PEDIATRYCZNA 0.0175-0.25 mg/kg/dzier im/doustnie, podzielona, co 6-12
©  Protein Binding 77 % . . . .
Dexamethasone. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/dexamethasone/product/
© w 07-13 ke SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
@ pKa 124 - BRAK DANYCH NA
© Tmax 1-2 hours TEMAT LEKU W PRODUKCJA MLEKA?
—— LAKTACII )
Dexamethasone. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/dexamethasone/product/
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
N AN
niska dawka (320mcg/24h) Brak leku w krazeniu AI
Alvesco gor:ij(;rfe narazenie ogélne ogdlnym = brak leku w Brak ekspozycji vesco
mleku
O~ OGN o e
W\ Lyl g A Bardzo niskie
A A ko, brak
’ ZYKO, Dra
Pharmacokinetics I’YI YO, h
Pregnancy and lactation
) Zalecanyc
Variable value Unit There are no adequate and well-controlled studies with Alvesco® in pregnant women. However, serum concentrations
Alvesco e e e o s e et interwenciji.
©  Oral Bioavail. oral <1.inhal. 22 % been investigated.
©  Molecular weight 541 daltons
N ©  Protein Binding 29 % 6 Karmienie piersi
° y Nie wiad , CZY P! ie cyklezonid przenika do mleka kobiecego. Stosowanie
Vo 29 /Kg cyklezonidu u kobiet karmiacych piersia mozna rozwazyé jedynie w przypadkach, gdy spodziewane
Korzysci dla matki przewazaja mozliwe ryzyko dla dziecka.
© Tmax 1 hours
e T2 6-7 hours
. . . L, Ciclesonide. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/ciclesonide/product Ciclesonide. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/ciclesonide/product
tj:cljyc:ﬁrgizfoa;tvmvilz:ioaia’::;:: SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
. e t 9 - -
FGJ nie. Co z Tym teraz ZrObIQ ° White'a. Karmi piersig roczengo synka,
Tomka. AN
T1/2RDR 1h RID =0,07% B Oral = 0%
T1/2 GS-441524 ->20h GS-4415247
Efekt pierwszego przejscia Re m d es lVI r
Prawdopodobnie
niskie ryzyko w
N okresie laktacji.
Remdesivir
MATERNAL 200mg/day -100mg/day
PEDIATRIC 5 mg/kg/day followed by 2.5 mg/kg/dose
. . Breast.feeding Remdesivir. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/remdesivir/product/
Pharmacokinetics s e SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS Velkury
vari . It is unknown whether remdesivir is excreted in human milk or the effects on the breast-fed infant, or https://www.fda.gov/media/137564/download - EUA - Emergency Use Authorization
f ariable Value Unit e - -
Vel kury the effects on milk production.
©  Oral Bioavail. ~0 % In animal studies, the nucleoside analog metabolite GS-441524 has been detected in the blood of N
nursing rat pups of mothers given remedesivir. Therefore, excretion of remdesivir and/or metabolites MATERNAL 200 mg/dqy -100 mg/dqy
@ Molecular weight 603 daltons into the milk of lactating animals can be d
PEDIATRIC 5 mg/kg/day followed by 2.5
©  Protein Binding 88 -94 % Because of the p ial for viral t ion to SARS-CoV-2-negative infants and adverse reactions
from the drug in breast-feeding infants, a decision must be made whether to discontinue breast-feeding mg/kg/dose
© pKa 10.23 - or to discontinue/abstain from Remdesivir therapy taking into account the benefit of breast-feeding for
the child and the benefit of therapy for the woman.
[ s AN
e “ nours 0,184mg/L MLEKO(day)
AN
Mama 60 kg DAWKA PEDIATRYCZNA 2,5mg/kg/day dla
Dawka 3,33mg/kg/dzien noworodka
Worst case scenario = Stezenie w osoczu = Stezenie (3,6kg) = 9mg
Remdesivir. At e-lactancia.org Retrieved 05 February, 2022 from https://e-lactancia.org/breastfeeding/remdesivir/product/
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS w mleku 0.184 9 : ; dawki pedi ;
W osoczu: 113, 184 and 92,6 ng/mL at CO, C1 and -le4¢mg < 7mg '7 nie osigqgamy dawki pediatrycznej Ij
C24. .. . . AN
Poziom w mleku max 184 ng/mL = 0,184mg/L Remdesivir. At e-lactancia.org Retrieved 05
[BARDZO NIEDOKLADNE!] Februcn:y, 2022 from hﬁpg//e- o
lactancia.org/breastfeeding/remdesivir/product
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS
Velkury
. . https://www.fda.gov/media/137564 /download -
zrodta N
EUA - Emergency Use Authorization
Tempestilli M, Caputi P, Avataneo V, et al.
Pharmacokinetics of remdesivir and GS-441524 in
two critically ill patients who recovered from
COVID-19. J Antimicrob Chemother.
2020;75(10):2977-2980. doi:10.1093/jac/dkaa239
AN
Cefrtriaxone
Ciclesonide
Remdesivir
Gdzie sie konczy droga leku
N AN

Mleko odciggane w szpitalu ZIELONE

PODSUMOWANIE 'j—

Pacjentka obserwuje Iji

@7 4h od ostatniej dawki deksqmeTazonu.Ij

Ostatnia dawka remdesiviru i biotraksonu o 4:30
pm.

[N

Ania nakarmita Tomka o 7:00 pm.

Zadnych dziatan niepozqdanych, z wyjgtkiem
gazow u dziecka po pierwszym karmieniu. Ania nie
wigzata tego z zastosowanymi lekami.

U Ani pojawit sie stan zapalny piersi, wymagat
leczenia antybiotykiem. Mingt catkowicie 3
miesiqgce po zakonczonej hospitalizagji.

JAK SIE HISTORIA POTOCZYtLA Ij—

Remdesivir and Breastfeeding—A Case Report
K Morze - Clinical Lactation, 2023 - connect springerpub.com

... breastfeeding her baby 3 hours after discharge (or as scon as possible). The treatment did
not impact the milk supply or affect the breastfed ... hospitalization on breastfeeding in this dyad. ...

¢ Zapisz 79 Cytu
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