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Bezpieczenstwo stosowania
szybkodziatajacych analogéw insuliny
u ciezarnych z cukrzyca w swietle
zapisOw rejestracyjnych

Safety of rapid-acting insulin analogues in pregnant women
with diabetes in view of approved prescribing information

STRESZCZENIE

Cukrzyca towarzyszaca cigzy stwarza szereg zagrozen
zaréwno dla matki, jak i dla ptodu. Dobra kontrola
glikemii w cigzy jest kluczowym warunkiem zmniej-
szenia tych zagrozen i dlatego kryteria wyréwnania
cukrzycy u ciezarnych sg bardzo restrykcyjne. W Pol-
sce do farmakologicznego leczenia cukrzycy podczas
cigzy zalecana jest wytacznie insulina. Ze wzgledu na
specyfike sytuacji ciezarnej, w ktorej bezpieczenstwo
stosowania lekéw dotyczy zaréwno matki, jak i ptodu,
badania kliniczne podlegajg znacznym ograniczeniom,
a ich wyniki ocenia sie z wyjatkowa ostroznoscia. Od
wielu lat toczy sie dyskusja na temat bezpieczenstwa
szybkodziatajacych analogéw insuliny i mozliwosci ich
stosowania w okresie cigzy. Aktualnie obowigzujace
w Polsce zapisy rejestracyjne (charakterystyki produk-
tow leczniczych) wskazujg, ze insuliny aspart, lispro
i glulizynowa sa zarejestrowane we wszystkich typach
cukrzycy i nie zabraniajg jednoznacznie stosowania
zadnej z nich u kobiet ciezarnych. Jednoczesnie infor-
muja o réznym stanie wiedzy na temat bezpieczenstwa
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poszczegdlnych analogéw u kobiet w ciazy. Wydaje sie,
ze bezpieczenstwo podawania insulin aspart i lispro
jest dobrze potwierdzone, natomiast brak danych
z badan z zastosowaniem insuliny glulizynowej nie
pozwala na ocene jej bezpieczenstwa u kobiet w cigzy.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 6: 233-238)

Stowa kluczowe: cukrzyca cigzowa, cukrzyca
przedciazowa, bezpieczenstwo szybkodziatajacych
analogow insuliny, charakterystyka produktu
leczniczego

ABSTRACT

Diabetes accompanying pregnancy exposes both the
mother and the foetus to a number of risks. Good
glycaemic control during pregnancy is a key factor
to reduce those risks and, therefore, glycaemic goals
in this condition are very restrictive. In Poland, only
insulin is recommended for the pharmacological
treatment of diabetes during pregnancy. Due to the
specific situation of pregnant women, when the safety
of medicines affects both the mother and the foetus,
clinical trials are subject to significant limitations
and their results are evaluated with extreme caution.
For many years, there have been discussions about
the safety of rapid-acting insulin analogues and the
possibility of their use during pregnancy. The current
records of registration in Poland (summaries of product
characteristics) indicate that insulin aspart, lispro and
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glulisine are registered in all types of diabetes, and
they do not explicitly prohibit use of any of them in
pregnant women. At the same time they inform about
the various states of knowledge on the safety of each
of the analogues in pregnancy. The safety of insulin
aspart and lispro appears to be well substantiated, but
lack of data from studies with insulin glulisine makes it
not possible to assess its safety in pregnancy. (Diabet.
Klin. 2012; 1, 6: 233-238)

Key words: gestational diabetes, pregestational
diabetes, rapid-acting insulin analogues safety,
summary of product characteristics

Cukrzyca i cigza

Czestos¢ wspotistnienia cukrzycy i cigzy ocenia
sie na okoto 4% [1]. Zagadnienie to ma dwa aspek-
ty: w odniesieniu do cukrzycy przedcigzowej, a wiec
cukrzycy typu 1 (ale tez coraz czesciej cukrzycy typu 2)
istniejacej przed cigza, oraz jako narastajacy problem
cukrzycy wystepujacej w czasie cigzy u osoéb uprzed-
nio bez tej choroby, okreslany jako cukrzyca cigzowa.
Cukrzyca przedcigzowa jest powaznym czynnikiem
ryzyka poronien samoistnych oraz wad wrodzonych.
Natomiast zaréwno cukrzyca przedcigzowa, jak i cuk-
rzyca cigzowa w przypadku niekontrolowania glikemii
sprzyjaja hipoglikemii noworodka, makrosomii, zgo-
nom wewnatrzmacicznym i zwiekszeniu czestosci cie
cesarskich [2, 3]. tozysko jest nie tylko producentem
hormondéw zmieniajgcych metabolizm weglowoda-
now i lipidow u ciezarnej, ale wptywa réowniez na
stan przemiany materii ptodu. Nie przepuszcza ono
insuliny, natomiast umozliwia swobodne przejscie do
ptodu glukozy. Dlatego wartos¢ glikemii u matki regu-
luje glikemie u ptodu. Podwyzszenie stezenia glukozy
we krwi matki powoduje hiperglikemie u ptodu ze
wszystkimi jej konsekwencjami, takimi jak stymulacja
wydzielania insuliny przez trzustke ptodu i w efekcie
hiperinsulinemia ptodowa. Prowadzi to do znacznego
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, wiekszego niz
to odpowiada wiekowi ptodowemu (LGA, large for
gestational age) i znaczniejszej masy jego ciafa, czyli
makrosomii. W efekcie powoduje to niekorzystna sytu-
acje porodowg przyczyniajaca sie do urazowosci ptodu,
czesto jeszcze niedojrzatego. Po porodzie czesto moze
dochodzi¢ do hipoglikemii u noworodka przystosowa-
nego do wysokiej glikemii matczynej [4, 5].

Leczenie cukrzycy u ciezarnych

Wyréwnanie cukrzycy w cigzy jest kluczowym wa-
runkiem dobrej kontroli glikemii u ptodu, a co sie z tym
wigze — unikniecia wad wrodzonych ptodu i konse-
kwencji zwigzanych z hiperinsulinemia ptodowa. Z tego

powodu kryteria wyréwnania cukrzycy u ciezarnych sg
bardzo restrykcyjne. Wedtug Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego stezenie hemoglobiny glikowanej
u ciezarnej nie powinno przekraczac¢ 6,1%, a wahania
glikemii nie powinny przekracza¢ 60-90 mg/dl na
czczo i maksymalnej glikemii po positku 120 mg/dl,
ponadto w godzinach 2.00-4.00 glikemia powinna
wynosi¢ > 60 mg/dl [6]. Bardzo wazne jest tez wyrow-
nanie glikemii w okresie przedcigzowym u pacjentek
juz chorujacych na cukrzyce oraz wczesne wykrywa-
nie zaburzen gospodarki weglowodanowej u kobiet
zachodzacych w cigze w warunkach niestwierdzonej
jeszcze cukrzycy.

Leczenie cukrzycy przedcigzowej u pacjentek
z cukrzyca typu 1, a wiec dotychczas otrzymujgcych
insuline, polega na kontynuowaniu terapii wielokrot-
nymi wstrzyknieciami insuliny metodg basal-bolus lub
wprowadzeniu albo kontynuowaniu podskérnego
wlewu insuliny za pomocg osobistej pompy insulino-
wej. Podczas cigzy nalezy liczy¢ sie ze zwiekszeniem
zapotrzebowania na insuline i dopasowywac dawke do
wzrastajgcej glikemii [7]. Poniewaz coraz czesciej spoty-
ka sie zachodzace w cigze pacjentki z cukrzyca typu 2,
nalezy pamietac o koniecznosci przejscia z ewentualnej
terapii doustnej na leczenie insuling u tych chorych,
najlepiej jeszcze w okresie planowania cigzy. Réwniez
i w tej grupie nalezy liczy¢ sie ze wzrostem zapotrze-
bowania na insuline w miare zaawansowania cigzy.

Cukrzyce cigzowa wykrywa sie w okresie istnie-
jacej cigzy u pacjentek dotychczas nie chorujgcych
na cukrzyce, w zwigzku z tym nalezy jg wykrywac
w sposéb czynny, zgodnie z przyjetym algorytmem
[6]. Po rozpoznaniu cukrzycy cigzowej, czyli kazdego
zaburzenia gospodarki weglowodanowej w cigzy, przez
krétki okres 7-10 dni stosuje sie leczenie dietetyczne,
a nastepnie, jesli nie doprowadza ono do spetnienia
kryteribw wyréwnania, wdraza sie insulinoterapie,
takze metodg basal-bolus [8].

Podstawowa metoda insulinoterapii u kobiet
w cigzy jest metoda intensywna basal-bolus, jak wspo-
mniano, albo przy stosowaniu wielokrotnych iniekgji,
albo, coraz czesciej, uwazana za rownorzedng, a jed-
noczesnie wygodniejszg, metoda podskdrnego wlewu
insuliny [9]. W obu tych metodach mozna stosowacd
insuline ludzka w postaci krotkodziatajacej lub analog
szybkodziatajacy i insuline NPH jako podstawe. Obecnie
w leczeniu cukrzycy sg do dyspozycji trzy analogi szyb-
kodziatajace: lispro (Humalog®), aspart (NovoRapid®)
i insulina glulizynowa (Apidra®). Cechy kliniczne insulin
ludzkich i analogéw szybkodziatajacych przedstawiono
w tabeli 1. Jak z niej wynika, analogi szybkodziatajace
wczesniej niz insulina ludzka wywotujg efekt hipogli-
kemiczny i trwa on krécej. Daje to mozliwos¢ bardziej
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Tabela 1. Insuliny ludzkie i analogi szybkodziatajgce (na podstawie [7], zmodyfikowane)

Insulina Poczatek dziatania [min] Szczyt dziatania [min] Czas dziatania [godz.]
Ludzka 30-60 90-120 5-12

Lispro 10-15 30-60 3-4

Aspart 10-15 40-50 3-5
Glulizynowa 10-15 55 3-5

NPH 60-120 240-480 10-20

Tabela 2. Kategorie bezpieczenstwa stosowania lekéw u kobiet w cigzy wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw i Zywnosci
(FDA) (na podstawie [7, 13, 34], zmodyfikowane)

Kategoria Opis

A Dobrze kontrolowane badania przeprowadzone u kobiet w cigzy nie wykazaty szkodliwego dziatania leku na ptod

B Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwosci dla ptodu, jednak brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych
badan u ciezarnych

C Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u ciezarnych, jednak efekty uboczne wykazano w badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach lub odpowiednie i dobrze kontrolowane badania u ciezarnych nie wykazaty
ryzyka dla ptodu, jednak efekty uboczne wykazano w badaniach na zwierzetach; leki te mozna podawac tylko
w przypadkach, gdy korzys¢ wynikajaca ze stosowania ich u matki przewyzsza ryzyko niepozadanego dziatania
u ptodu

D Ryzyko dla ptodu wykazano w odpowiednich, dobrze kontrolowanych badaniach lub w badaniach obserwacyjnych
u ciezarnych. Leki tej kategorii mozna stosowac u kobiet ciezarnych w stanach zagrazajacych zyciu matki jedynie
wtedy, gdy leki kategorii A, B, C nie moga by¢ zastosowane lub nie sg skuteczne

X Udokumentowane dziatanie szkodliwe na ptdd u ludzi i ryzyko stosowania u kobiety ciezarnej przewyzsza wszelkie
mozliwe korzysci; leki bezwzglednie przeciwwskazane dla kobiety ciezarnej

N Lek nie klasyfikowany przez FDA

skutecznego opanowania glikemii popositkowej
[3, 10]. Do utrzymania prawidtowej glikemii w czasie
ciazy, a tym samym stworzenia warunkéw prawidtowe-
go rozwoju ptodu, niezbedne jest opanowanie hipergli-
kemii na czczo i po positku. Szybkodziatajgce analogi
insuliny uzyskane metodg rekombinacji genetycznej
spetniaja te warunki [7]. Z tabeli 1 wynika tez, ze cho-
ciaz wszystkie trzy analogi wykazuja szybkie dziatanie
hipoglikemizujace i posiadajg bardzo podobne profile
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, to réznig sie
w szczegotach dziatania. Insulina aspart w poréwnaniu
z insuling lispro ma nieco dtuzszy czas do wystgpienia
szczytu dziatania [11, 12]. Réwniez insulina glulizynowa
przy czasie 55 minut osigga nieco pdzniej szczyt dziata-
nia. Istotnym zagadnieniem jest jednak bezpieczenstwo
stosowania analogéw szybkodziatajacych u kobiet
w cigzy, aby bez probleméw mozna byto wykorzystac
ich korzystne dziatania farmakodynamiczne przy obni-
zaniu glikemii w intensywnej insulinoterapii.

Bezpieczenstwo szybkodziatajacych
analogow insuliny u kobiet w cigzy

Ze wzgledu na specyfike sytuacji ciezarnej, w ktérej
bezpieczenstwo stosowania lekéw dotyczy zaréwno
matki, jak i ptodu, istniejg specjalne zasady okreslania
bezpieczenstwa podawania lekéw kobietom w cigzy.
Najbardziej precyzyjnie okreslaja to reguty opublikowa-
ne przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration). Przedstawiono je
w tabeli 2 [7, 13, 34]. Z tabeli tej wynika, ze ocena lekdw
stosowanych u kobiet w cigzy powinna uwzgledniaé
wymienione kategorie oraz omoéwione ponizej badania
i metaanalizy i ze bezpieczenstwo lekéw nalezy oceniad
wiasnie pod katem opisanej klasyfikacji. Informacje na
temat bezpieczenstwa lekow w cigzy zawarte w cha-
rakterystykach produktéw leczniczych zatwierdzanych
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency), a wiec obowigzujgcych réwniez
w Polsce, majg charakter bardziej opisowy.
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Przy omawianiu bezpieczenstwa i skutecznosci
szybkodziatajgcych analogéw insuliny istotne kwestie
to skutecznos¢ hipoglikemizujgca w poréwnaniu z in-
suling ludzkg, poréwnanie poszczegdlnych analogéw
oraz ewentualne wystepowanie dziatan niepozadanych
w postaci wad wrodzonych czy makrosomii lub innych
nieprawidfowosci. Analizujgc skutecznos¢ metaboliczng
w cukrzycy cigzowej, wykazano skuteczniejsze obni-
zenie HbA, _ przy zastosowaniu lispro w poréwnaniu
z insuling ludzka w publikacji Bhattacharyya i wsp.
(p < 0,05) [14] i Aydin i wsp. (p = 0,013) [15]. W od-
niesieniu do cukrzycy przedcigzowej w szeregu badan
wykazano takg samg skutecznos¢ w obnizaniu HbA,
insuliny lispro, jak i insuliny ludzkiej [14-17], a w bada-
niu Lapolla i wsp. w pierwszym trymestrze stwierdzono
wieksze obnizenie HbA, _ przy stosowaniu lispro przy
wyréwnaniu sie skutecznosci w poézniejszym okresie
cigzy [18]. Réwniez metaanaliza oparta na trzech ba-
daniach nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy
badanymi insulinami w wyréwnaniu metabolicznym,
jak i innych parametrach dotyczacych ciezarnej, jak ry-
zyko rzucawki, ciecia cesarskiego czy nadcisnienia [19].

Kluczowymi wskaznikami oceny bezpieczenstwa
podczas cigzy sg analizy ryzyka wystgpienia wad wrodzo-
nych i/lub makrosomii u ptodu. W metaanalizie opartej
na 27 publikacjach poréwnujacych lispro i insuline ludz-
ka, w tym takze kazuistyce, przy analizie 13 prac dotycza-
cych cukrzycy przedcigzowej nie wykazano znamiennych
réznic w wystepowaniu wad wrodzonych oraz czestosci
poronien samoistnych [20]. Podczas analizy cukrzycy
cigzowej réwniez nie stwierdzono réznic w czestosci
wad wrodzonych przy wykazaniu mniej czestych, ale
nieznamiennie, wad u leczonych lispro [20]. W kolejnej
metaanalizie, w ktdrej sposrdd 19 przejrzanych publikagji
uwzgledniono tylko 4, réwniez nie stwierdzono, anali-
zujac ostatecznie 1-3 prac, zadnych znamiennych réznic
w przypadku cukrzycy typu 1 w odniesieniu do poronien,
masy urodzeniowej, wad wrodzonych, hipoglikemii
i Smiertelnosci okotoporodowej [19]. Jedynie w ocenie
wielkosci ptodu w odniesieniu do wieku ptodowego
(LGA) na podstawie 3 publikacji wykazano zwiekszenie
tego parametru przy stosowaniu insuliny lispro [19].
Nie mozna tego zjawiska tgczy¢ z gorszg kontrolg me-
taboliczng, poniewaz takiej nie stwierdzono, a raczej
z innymi nieanalizowanymi czynnikami, jak palenie czy
szybszy przyrost masy ciata [21]. W metaanalizach nie
wykazano réznic w zakresie wystepowania retinopatii
[20]. Réwniez taki parametr bezpieczenstwa, jak cze-
stos¢ hipoglikemii u matki i u noworodkoéw, nie réznit
sie w materiale cytowanych analiz przy poréwnaniu
insuliny lispro i insuliny ludzkiej [19, 20].

W odniesieniu do insuliny aspart nie wykazano
w cukrzycy cigzowej niekorzystnego wptywu na przebieg

cigzy [22]. Przeprowadzono 2 badania prospektywne
wieloosrodkowe kontrolowane z zastosowaniem insuliny
aspart u odpowiednio 322 i 27 ciezarnych kobiet z cuk-
rzyca, nie wykazujac niekorzystnego wptywu analogu na
stan matki i ptodu [23, 24]. Jednak jak wynika z zapisu
w zatwierdzonej przez FDA informacji na temat przepi-
sywania insuliny aspart (na tamtejszym rynku noszacej
nazwe NovolLog®), w pierwszym ze wspomnianych
badan sposrdd 322 uczestniczacych kobiet 2/3 w mo-
mencie rozpoczecia badania byfo juz w cigzy. Poniewaz
tylko 1/3 zostata wtaczona do badania przed zajsciem
w cigze, badanie nie byto wystarczajaco duze, by ocenié
ryzyko rozwoju wad wrodzonych [25].

W przypadku insuliny glulizynowej brak w obecnie
dostepnym pismiennictwie danych z badan dotycza-
cych jej stosowania u kobiet w cigzy [7].

Podsumowujac prace oceniajace bezpieczenstwo
szybkodziatajacych analogéw insulin w cigzy, nalezy
podkresli¢ duza liczbe prac analizujgcych lispro, suge-
rujacych, ze stosowanie tego analogu u kobiet w cigzy
jest catkowicie bezpieczne. Podobne, ale oparte na
mniejszej liczbie publikacji, sq dane o bezpieczenstwie
insuliny aspart, cho¢ w tym przypadku przeprowadzono
2, wspomniane wyzej, badania prospektywne. Na tej
podstawie FDA zakwalifikowata insuliny lispro i aspart
do grupy bezpieczenstwa B (,,brak odpowiednich
i dobrze kontrolowanych badan u ciezarnych, jednak
badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwosci
dla ptodu”), a insuline glulizynowa do kategorii C. Co
ciekawe, rowniez w przypadku rozpuszczalnej insuli-
ny ludzkiej, szeroko stosowanej do leczenia cukrzycy
podczas cigzy, FDA przyznato kategorie bezpieczen-
stwa B. Brak niekorzystnych doniesien o stosowaniu
lispro i aspart pozwala podsumowac ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo jako umozliwiajace ich alternatywne
stosowanie w zestawieniu z insuling ludzka i brak
koniecznosci ewentualnego przestawiania pacjentek
z leczenia analogami w momencie zajscia w ciaze.

Warto w tym miejscu wskaza¢ na stanowiska pre-
zentowane w poszczegolnych zaleceniach dotyczace
leczenia cukrzycy u kobiet w cigzy. W rekomendacjach
Grupy Uzgodnieniowej, na ktére powotuje sie w swoich
zaleceniach Amerykanskie Towarzystwo Diabetolo-
giczne (ADA), nie ma przeciwwskazan do stosowania
szybkodziatajacych analogdéw insuliny [26]. Zalecenia
brytyjskie (NICE, National Institute for Health and
Clinical Excellence) méwia o korzysciach podawania
analogéw insuliny lispro i aspart kobietom w cigzy
i zalecaja wrecz ich stosowanie, a wybor leczenia
hipoglikemizujagcego w cukrzycy cigzowej powinien,
zgodnie z tymi zaleceniami, opierac sie na spodzie-
wanych korzysciach takiego leczenia. NICE podkresla
réwniez fakt, ze w badaniach dotyczacych analogéw
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lispro i aspart nie wykazano zadnych niekorzystnych
dziatan zaréwno dla matki, jak i dla ptodu [27]. ROwniez
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca stosowanie
analogoéw szybkodziatajgcych [6].

Rejestracja szybkodziatajacych analogow
insuliny u ciezarnych z cukrzycq w Polsce

W swietle publikacji i na podstawie cytowanych
zalecen nalezy stwierdzi¢, ze analogi insuliny lispro
i aspart stanowia bezpieczne, korzystne metabolicznie
rozwigzanie w leczeniu cukrzycy przedcigzowej i cuk-
rzycy cigzowej. Analogi szybkodziatajgce, podobnie
jak wszystkie inne leki, posiadaja , Charakterystyke
produktu leczniczego”, ktdra stanowi podstawe zapisu
rejestracyjnego. W charakterystyce produktu lecznicze-
go insuliny lispro (Humalog®) w punkcie 4.1 czytamy,
ze jest on wskazany do leczenia cukrzycy u oséb doro-
stych i dzieci, wymagajacych stosowania insuliny w celu
utrzymania prawidfowej homeostazy glukozy. Jest tez
wskazany do wstepnej stabilizacji cukrzycy [28]. Warto
zwroci¢ uwage na okreslenie w charakterystyce tego
leku, ze zarejestrowanym wskazaniem do jego stoso-
wania jest cukrzyca, bez podania jej typu. Nalezy przez
to rozumie¢, ze zarejestrowane wskazania dotyczg
wszystkich form tej choroby, a wiec cukrzycy typu 1,
cukrzycy typu 2 oraz zgodnie z obecnie obowigzujaca
klasyfikacjg cukrzycy wedtug WHO [29, 30] tak zwanej
cukrzycy o znanej etiologii oraz czwartej wydzielonej
postaci cukrzycy, jaka jest cukrzyca cigzowa, o ile
w przypadku tych postaci cukrzycy wymagane jest
zastosowanie insuliny do uzyskania prawidtowej ho-
meostazy glukozy. W tym kontekscie warto jeszcze raz
podkresli¢, ze okreslenie cukrzyca przedcigzowa dotyczy
zaréwno cukrzycy typu 1, jak i typu 2, czyli najczestszych
sytuacji klinicznych, w ktérych na podstawie charak-
terystyki produktu leczniczego istniejg wskazania do
stosowania insuliny lispro. W punkcie 4.3 charakterystyki
produktu, méwigcym o przeciwwskazaniach, cigza nie
jest wymieniona. Natomiast w punkcie 4.6 tej charakte-
rystyki mowiacym o cigzy i laktacji stwierdza sie, ze dane
uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie
cigzy nie wskazujg na szkodliwe dziatanie tego preparatu
na przebieg cigzy, stan zdrowia ptodu i noworodka.
Wykazano to zresztg powyzej na podstawie cytowanych
badan. W tym punkcie charakterystyki produktu znajduje
sie natomiast szczego6towa informacja, analogiczna jak
w przypadku innych insulin, jak dawkowac lek w czasie
cigzy i po porodzie [28]. Tak wiec w odniesieniu do
Humalogu® w charakterystyce produktu (ktéra jest toz-
sama z zapisami rejestracyjnymi) zawarta jest mozliwos¢
stosowania preparatu u ciezarnych z cukrzyca wszelkich
odmian i wynikajace stad szczegdtowe wytyczne doty-
czace jego podawania w czasie cigzy.

W charakterystyce produktu leczniczego aspart
(NovoRapid®) obowigzujgcej w Polsce dodatkowo
wprost wyspecyfikowano mozliwosé stosowania w cia-
zy, opierajac sie na wspomnianych 2 kontrolowanych
badaniach prospektywnych [23, 24], chociaz zapis
o wskazaniu do stosowania we wszystkich typach
cukrzycy juz i tak zawierat taka mozliwosc¢ [31].

W charakterystyce insuliny glulizynowej (Apidra®)
uwzgledniono zapis o braku wystarczajacych danych
na temat stosowania w cigzy, zalecajac ostroznos¢
w zapisywaniu leku kobietom w cigzy [32].

Mozna wiec okresli¢ niejako hierarchie zapiséw
rejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa stosowa-
nia analogéw insuliny u kobiet w cigzy w nastepujacy
sposob:

— insulina aspart nie jest przeciwwskazana w cigzy
i istniejg dwa prospektywne badania wskazujace
na jej bezpieczenstwo, co przetozyto sie na zapis
w charakterystyce produktu, iz moze by¢ ona sto-
sowana u kobiet w cigzy;

— 2z insuling lispro przeprowadzono bardzo duzo
badan retrospektywnych i dfugoletnich obserwacji
dotyczacych jej stosowania u kobiet w cigzy z cuk-
rzyca, co przetozyto sie na zapis w charakterystyce
produktu, iz dane nie wskazuja na szkodliwe
dziatanie insuliny lispro na przebieg cigzy lub stan
zdrowia ptodu i noworodka;

— insulina glulizynowa nie posiada w charakterystyce
produktu zapisu o nastepstwach jej stosowania
w cigzy i zawiera informacje, ze brakuje wystar-
czajacych danych dotyczacych podawania insu-
liny glulizynowej kobietom w cigzy, co nakazuje
ostroznos¢ w przypadku stosowania leku w tej
grupie pacjentek.

Whnioski dotyczace refundacji
szybkodziatajacych analogéw
insuliny dla ciezarnych

W Polsce nowa ustawa refundacyjna, ktéra obo-
wigzuje od poczatku 2012 roku, wprowadzita powia-
zanie miedzy zapisami w charakterystyce produktu
leczniczego a kategorig dostepnosci refundacyjnej.
W przypadku Humalogu®, ktéry znajduje sie na liscie
refundacyjnej jako ,,Insulinum lispro, injectio neutralis”,
roztwor do wstrzykiwan 100 jm./ml w grupie limitowej
14.1 ,Hormony trzustki —insuliny ludzkie i analogi
insulin ludzkich”, lek ten objety jest refundacja we
wskazaniu okreslonym jako ,,Cukrzyca” [33]. Z zapisu
tego wynika jednoznacznie, ze Humalog moze by¢ sto-
sowany jako lek refundowany we wszystkich postaciach
cukrzycy, a wiec takze u pacjentek z cukrzycg przed-
cigzowa (tak w typie 1, jak i typie 2) oraz u pacjentek
z cukrzyca cigzowa. Refundacja Humalogu®, podobnie
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jak NovoRapidu®, nie jest w cigzy ograniczona zadnym
zapisem w charakterystyce produktu leczniczego, po-
niewaz w odniesieniu do obu preparatow istnieje wiele
przekonujgcych dowodoéw z badan klinicznych co do ich
skutecznosci i bezpieczenstwa u ciezarnych (zaréwno
w odniesieniu do matki, jak i pfodu), co przetozyto sie
na zapisy rejestracyjne.

Podsumowanie

Aktualnie obowigzujgce w Polsce zapisy rejestracyj-
ne (charakterystyki produktéw leczniczych) wskazuja,
ze insuliny aspart, lispro i glulizynowa sg zarejestro-
wane we wszystkich typach cukrzycy i nie zabraniaja
jednoznacznie stosowania zadnej z nich u kobiet
ciezarnych. Jednoczesnie informujg o réznym stanie
wiedzy na temat bezpieczenstwa podawania poszcze-
golnych analogéw kobietom w cigzy. Wydaje sie, ze
bezpieczenstwo stosowania insulin aspart i lispro jest
dobrze potwierdzone, przy czym w przypadku insuliny
aspart przeprowadzono duze, randomizowane badanie
prospektywne [23], a w odniesieniu do insuliny lispro
na jej bezpieczenstwo wskazuje duza liczba badan
obserwacyjnych (podsumowanych w przegladach sy-
stematycznych i metaanalizach) [19, 20]. Brak danych
z badan z zastosowaniem insuliny glulizynowej nie
pozwala na ocene jej bezpieczenstwa u kobiet w cigzy.
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