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RESUMEN

Introduccioén: El desarrollo y posible empleo, una vez a la semana de un nuevo analogo
de insulina de accién ultra prolongada (icodec), permitiria cubrir las necesidades de
insulina basal, en aquellos pacientes que lo requieran.

Objetivo: Describir los efectos benéficos de la insulina icodec y su posible empleo en
personas con diabetes mellitus.

Métodos: Se realiz6 una revisién bibliografica, para lo cual se utilizaron los motores de
busqueda de las bases de datos Google Académico, SciELO y PubMed. Las palabras
clave utilizadas fueron insulina; icodec; tratamiento; y diabetes mellitus. Se revisaron
trabajos de revision, investigacion y sitios Web, que en general tenian menos de 5 afos
de publicados, en idioma espafiol, portugués e inglés y, que hacian referencia al tema de
estudio a través del titulo. Se examinaron los resumenes y se analizaron los articulos
que por su calidad podian dar respuesta al objetivo planteado a criterio del autor. Esto
permitio la consulta de 74 articulos, de los cuales 40 fueron referenciados.
Conclusiones: La insulina icodec tiene una vida media larga que permite cubrir las
necesidades basales de insulina de las personas con diabetes mellitus, durante
aproximadamente una semana. Diferentes estudios han demostrado su no inferioridad

en la reduccion de la hemoglobina glucosilada al compararla con otros farmacos, unido
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al criterio de que al parecer cuenta con un perfil seguro y bien tolerado. Esto debe
permitir su posible empleo en las personas con diabetes mellitus.

Palabras clave: insulina; icodec; tratamiento; y diabetes mellitus.

ABSTRACT

Introduction: The development and possible use, once a week, of a new ultra-long-
acting insulin analogue (icodec) would allow to cover the needs of basal insulin in
those patients who require it.

Objective: To describe the beneficial effects of insulin icodec and its possible use in
people with diabetes mellitus.

Methods: A literature review was carried out, using search engines from Google
Scholar, SciELO and PubMed databases. The keywords used were insulin; icodec;
treatment; and diabetes mellitus. Review and research paperworks and websites,
which were generally less than 5 years old, were reviewed in Spanish, Portuguese
and English, which referred to the topic of study through the title. Abstracts were
examined and articles were analysed which, due to their quality, could respond to the
objective set at the author's discretion. This allowed the consultation of 74 articles,
of which 40 were referenced.

Conclusions: Insulin icodec has a half-long life that allows to cover the basal insulin
needs of people with diabetes mellitus for approximately one week. Different studies
have shown its non-inferiority in the reduction of glycated hemoglobin when
compared to other drugs, together with the criterion that it seems to have a safe and
well-tolerated profile. This should allow its possible use in people with diabetes
mellitus.
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Introduccion

El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdlico de
multiples etiologias, caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios en
el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, que resulta de
defectos en la secrecion en la accion de la insulina.( Su clasificacion se basa,
fundamentalmente, en su etiologia y caracteristicas fisiopatoldgicas y
contempla cuatro grupos (diabetes mellitus tipo 1 [DM1], diabetes mellitus tipo
2 [DM2], diabetes gestacional [DMG] y otros tipos especificos de diabetes).("

La décima edicion del Atlas de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por
sus siglas en inglés), estima que 1 211 900 nifios y adolescentes menores de
20 afios tienen DM1 en todo el mundo.® Se considera que la prevalencia
mundial de DM en personas de 20 a 79 afios de edad en el afio 2021 fue del
10,5 % (536,6 millones de personas), y aumentara al 12,2 % (783,2 millones) en
2045, lo que habla a favor del constante incremento de la incidencia y la
prevalencia de DM, durante las ultimas décadas.®

Al mismo tiempo, el inadecuado control de la DM puede conducir a dafios
graves en diferentes 6rganos, constituyendo una de las principales causas de
ceguera, insuficiencia renal, ataques cardiacos, derrames cerebrales y
amputacion de miembros inferiores.® A su vez, permite la aparicion de
complicaciones agudas (hipoglucemia, cetoacidosis diabética y estado
hiperglucémico hiperosmolar).®)

Por tanto, la DM puede perturbar seriamente la calidad de vida de las personas
que viven con dicha enfermedad, a sus familias y a la sociedad en general. De
ahi, que se posiciona como uno de los principales desafios que enfrenta la
salud publica en la actualidad® a lo que contribuyen los considerables gastos
sanitarios relacionados con la DM a nivel mundial® y el aumento de la
mortalidad prematura. Sin embargo, el poder acceder a un tratamiento factible,
que en muchos casos incluye el uso de insulina, es fundamental para la
supervivencia de muchos de estos pacientes.(1457)

En este contexto, el desarrollo y posible empleo de un nuevo tipo de insulina
llamada icodec, resulta de interés para el binomio médico-paciente. Este

farmaco, es un analogo de insulina basal de accidn ultraprolongada, que se ha
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desarrollado para la administracion subcutanea una vez a la semana en
personas con DM.® Las ventajas que esto implica fueron demostradas en el
caso de los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén inyectable
una vez a la semana versus regimenes diarios de otros farmacos de este grupo
farmacolégico.® Por lo que es de esperar que con las insulinas basales de uso
una vez por semana, suceda lo mismo.

Por los elementos expresados cobra especial interés para los profesionales de
la salud vinculados a la atencién del paciente con DM conocer las posibles
bondades del empleo de la insulina icodec en el tratamiento del paciente con
DM. El objetivo de la presente revision fue describir los efectos benéficos de la

insulina icodec y su posible empleo en personas con diabetes mellitus.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica, para lo cual se utilizaron los motores de
busqueda de las bases de datos Google Académico, SciELO y PubMed. Las
palabras clave utilizadas fueron: insulina; icodec; tratamiento; y diabetes
mellitus. Se revisaron trabajos de revision, investigacion y sitios Web, que en
general tenian menos de 5 afios de publicados, en idioma espafiol, portugués o
inglés y que hacian referencia al tema de estudio a través del titulo. Se
examinaron los resumenes y se analizaron los articulos que tenian informacion
que por su calidad podian dar respuesta al objetivo planteado a criterio del
autor. Esto permitid la consulta de 74 articulos, de los cuales 40 fueron

referenciados.

Anadlisis y sintesis de la informacién

El descubrimiento de la insulina revoluciono el tratamiento de las personas con
DM. La insulina es una hormona polipeptidica sintetizada por las células B de

los islotes de Langerhans del pancreas y su efecto es ejercido
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fundamentalmente a nivel del higado, tejido adiposo y musculo, siendo una

opcion terapéutica en cualquier fase evolutiva de la DM1y DM2.(17.10.11.12)

Generalidades sobre la relacion entre la DM y la insulina como farmaco
En condiciones fisiolégicas la insulina se segrega siguiendo dos patrones
diferentes. Uno ocurre de forma continua, que es el conocido como patrén
basal y cuyo objetivo es mantener la homeostasis de la glucosa en estado de
ayunas, y el otro es una secrecion de insulina en respuesta a la ingesta, que es
el denominado patron prandial.('®)

Asimismo, la secrecion de insulina basal representa aproximadamente el 50 %
de la produccion total de insulina en 24 h. Por este motivo, las insulinas basales
creadas por el hombre pretenden simular este patron, esencialmente inhibiendo
la produccién hepatica de glucosa, para asi mantener al paciente
normoglucémico en ayunas, mientras las insulinas prandiales pretenden
replicar el pico de secrecion de insulina que se produce tras la ingesta de
alimentos y lograr el mismo objetivo.(13)

Para conseguir el comportamiento descrito, la insulina como farmaco ha
pasado de extractos mal definidos de pancreas animal a formulaciones puras 'y
controladas con exactitud, que se pueden prescribir y administrar con gran
precision y previsibilidad de accién. Las modificaciones de la formulacion y de
la propia molécula de insulina, han hecho posible aproximarse a la respuesta de
la insulina endégena natural.('%)

En la actualidad, se dispone de una amplia gama de tipos de insulinas
(humanas y andlogos de insulina), con distintos perfiles de accién (rapida,
intermedia y prolongada), segin su contenido (un solo tipo de insulina o
premezclas), con diferentes concentraciones (U-100 U/ml, U-200 U/ml y U-300
U/ml, U-500 U/ml), para ser administradas a través de diferentes vias
(subcutdnea o endovenosa), lo que permite clasificarlas de diferentes
maneras.(1415)

El control de la hiperglucemia reduce las complicaciones asociadas a la DM,
por lo cual el médico debe conocer las mejores estrategias para optimizar la

glucemia.(" Debido a que el sello distintivo de la DM1 es la ausencia, o casi
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ausencia de la funcién de las células B, el tratamiento con insulina es
fundamental para las personas con dicho padecimiento. Asimismo, la
hiperglucemia y la insulinopenia pueden contribuir a otras alteraciones
metabdlicas como la hipertrigliceridemia y la cetoacidosis, asi como al
catabolismo tisular que puede poner en peligro la vida.(1®)

Existen multiples enfoques para el tratamiento con insulina, y el precepto
central en el manejo de la DM1 es que se administre alguna forma de insulina
en un régimen planificado adaptado al individuo para mantenerlo seguro y fuera
de la cetoacidosis diabética, evitando la presencia de una hipoglucemia
significativa y alcanzando los objetivos glucémicos.('®'”) Del mismo modo, la
descompensacién metabdlica grave en las personas con DM1 se ha prevenido,
principalmente, con inyecciones de insulina una, dos, o mas veces al dia.('216.17)
Durante las ultimas tres décadas, se ha acumulado evidencia que respalda un
uso mas intensivo de insulina (insulina basal, mas insulina a la hora de las
comidas e insulina de correccion, o la administracién subcutanea continua a
través de una bomba de infusion de insulina) como la mejor combinacion de
eficacia y seguridad para las personas con DM1. No obstante, para algunas
personas el gasto y la intensidad del tratamiento requerido para su uso es
prohibitivo,(1216.17.18) sobre todo cuando se utilizan anélogos de insulina.

La aparicion de los analogos de insulina ha mejorado las caracteristicas
farmacocinéticas de la insulina convencional, al conseguir un perfil de accién
tedricamente mas parecido al de la insulina endégena. Presentan discretas
ventajas en cuanto a su administracion, ya que permiten una aplicacion mas
cémoda, en relacion con las comidas para los analogos de accion rapida y la
posibilidad de una administracion unica diaria en el caso de los de accidn
prolongada.('® En las personas con DM1, el tratamiento con insulinas analogas
se relaciona con menos hipoglucemia y menor aumento de peso, asi como con
una hemoglobina glucosilada Alc (HbA1c) mds baja en comparacion con las
insulinas humanas.(1920)

La DM2 es una enfermedad crénica de naturaleza progresiva, con grados
variables de deficiencia y resistencia a la insulina, por lo que el mantenimiento

de los objetivos glucémicos con monoterapia, frecuentemente solo es posible
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durante unos pocos afios, después de lo cual es necesaria la terapia
combinada. Existen diferentes criterios sobre cuando se debe comenzar y
cémo orientar el tratamiento con insulina en la persona con DM2, para obtener
un control glucémico 6ptimo.(1.7.10.11.21)

La hiperglucemia severa o la persistencia de la hiperglucemia se presenta a
pesar del tratamiento con medicacion oral (personas sintomaticas o con
persistencia de valores altos y de dificil control) o cuando hay dificultad en
diferenciar el tipo de DM, como cuando se sospecha la presencia de una DM
tipo LADA (Latent autoimmune diabetes in adults), que justificarian su uso.?"
Por consiguiente, el empleo de la insulina en las personas con DM2 constituye
un elemento preferentemente asociado a la busqueda del control glucémico,
pues se deja para cuando otros farmacos normo o hipoglucemiantes no logran
las metas deseadas.("711.1222)

Aunque la insulinizacion en muchos casos es el paso final en el tratamiento
farmacolégico de la DM2, cuando sea necesaria no se debe demorar su
aplicacion, intentando superar las barreras relacionadas con el paciente, el
médico y el sistema sanitario.?® Todo esto hace posible que la terapia con
insulina se emplee especialmente cuando la evolucion de la enfermedad es
mayor de 5 anos, en aquellos pacientes que presentan ciertas complicaciones
agudas o crénicas, en las infecciones, o en quienes requieren someterse a
procedimientos quirurgicos, entre otras condiciones. Asimismo, la insulina se
puede emplear sola o asociada a otros farmacos, segun las necesidades y

caracteristicas del paciente.(1216.21.22.24)

Empleo de las insulinas basales en la DM
En atencién primaria de salud se utiliza mas la insulina basal porque se conoce
mejor y aporta mas seguridad al médico. Mientras que las nuevas opciones
terapéuticas (inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 [iSGLT2] y
los agonistas del receptor de glugacon like peptide 1 [arGLP1]) se prescriben
menos porque probablemente no ha llegado bien el mensaje de sus beneficios

cardiovasculares y renales.®
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En el Congreso de la European Association for the Study of Diabetes (EASD, por
sus siglas en inglés) en el 2022, se comunicaron resultados preliminares del
empleo de las insulinas basales semanales que se encuentran en desarrollo
(icodec y la basal insulin Fc [BIF; LY3209590; insulin efsitora alfa]). La mayoria de
los datos presentados se refieren a estudios en personas con DM2, pero también
se comunicaron algunos resultados preliminares en DM1, en los que parece que
las insulinas basales semanales podrian ser eficaces en cuanto a reduccion de
HbA1c, pero con un aumento de los episodios de hipoglucemia en algunos de los
estudios.?)

Entre las insulinas basales se encuentran la insulina neutral protamine Hagedorn
(NPH), y los andlogos de insulina de accién prolongada (insulina detemir, insulina
glargina e insulina degludec) las que son insulinas estables con una duracién de
accion mas larga, con concentraciones plasmaticas y perfiles de actividad mas
constantes y uniformes que la insulina NPH y que cubren los requerimientos
continuos de insulina, que los pacientes necesitan entre las comidas.(42526) En
general, las insulinas de accién prolongada no tienen pico y duran
aproximadamente 24 h o mas tiempo (glargina U-300, degludec U-100 y U-200),
aunque como ya se sefnalo, recientemente se vienen desarrollando insulinas con

una vida media mayor.(8:242526)

Icodec una insulina basal de efectos ultraprolongados

Dentro de las insulinas basales, icodec es un novedoso analogo lipidado de
efecto ultraprolongado, que valida el concepto de una inyeccion basal una vez a
la semana, lo cual es menos problematico e igualmente seguro y eficaz, cuando
se compara con el tratamiento convencional con otras insulinas basales de
menor duracién.’)

Icodec esta disefiado para lograr un depdsito circulante de insulina unido a la
albumina, que se elimina lentamente, lo que da como resultado una vida media
larga que se extiende aproximadamente 196 h.2® Durante este intervalo de
tiempo proporciona un efecto reductor de la glucosa que se distribuye casi

uniformemente durante el curso de una semana, con un estado de equilibrio
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clinico alcanzado después de 3-4semanas de dosificacion una vez por
semana.(®29

Los estudios in vitro han demostrado que icodec actia como un agonista
especifico y completo del receptor de insulina humano. Ademas, muestra el
mismo modo de accion dependiente de la dosis que la insulina humana,
ejemplificado por su capacidad para fosforilar el receptor de insulina y estimular
las vias de sefalizacion intracelular (fosfo-AKT y -ERK).(28)

Los ensayos funcionales han demostrado que icodec provoca el mismo patrén
de efectos metabdlicos que la insulina humana, incluida la captacién de glucosa
y la lipogénesis en las células grasas y la estimulacion de la sintesis de
glucdgeno en las células hepaticas. Asimismo, se encontré que la afinidad de
este farmaco por el receptor de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
1, por sus siglas en inglés) es proporcionalmente mas baja que su unién al
receptor de insulina.)

Esta novedosa insulina icodec se basa en la reingenieria de la insulina basal oral
ultralarga OI338 con una vida media plasmatica de 70 h en humanos. Esta
reingenieria sistematica se logré aumentando aun mas la unién a la albumina,
cambiando el didcido graso de un acido 1,18-octadecanodioico (C18) a un acido
1,20-icosanodioico (C20) y reduciendo ain mas la afinidad del receptor de
insulina por la sustitucién B16Tyr — His.(2930)

En sintesis, este farmaco tiene propiedades de union fuertes y reversibles con la
albumina y ademas presenta una afinidad de unién al receptor de insulina
reducida. Como resultado se obtiene una albumina circulante esencialmente
inactiva, la cual funciona como un depdsito enlazado desde el cual se libera
icodec lenta y consistentemente, lo que hace posible que su efecto se prolongue
alrededor de una semana.® Por consiguiente, la insulina icodec se ha
desarrollado para hacer frente a la carga de tratamiento, aportando posibles

ventajas en relacion con otras insulinas basales (fig.).2°)
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Posibles ventajas

del uso del icodec Se asocia a un beneficioso control de la DM con
respecto a insulinas basales disponibles en la
actualidad

Icodec: por su
administracion
semanal, podria
alcanzar mayor
adherencia en
pacientes tratados v
por tanto, mejorar el
control glucémico en
personas con DM.

La sustitucién de alguna de las insulinas basales
actualmente en uso (una aplicacion diaria) por el de
icodec, reduciria el uso de las inyecciones de insulina

basal anuales, de al menos 365 a 52

La reduccion de la carga de inyecciones mejoria su
aceptacion, lo cual se refleja en una mayor
adherencia y persistencia en el tratamiento

Fuente: Confeccionada por el autor.

Fig. - Posibles ventajas del uso del icodec en el paciente con diabetes mellitus.

Algunas investigaciones que apoyan el posible uso del icodec
Hovelmann y otros,®" en el 2020 realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego
y con doble simulacion encaminado a investigar la farmacocinética, la
farmacodinamica y la seguridad de la insulina icodec. La muestra estuvo
constituida por 50 personas con DM2 (tratadas con insulina + metformina,
durante 5 semanas. Dicha muestra recibié insulina icodec (12, 20 o 24 nmoL/
kg) mas placebo una vez al dia (n = 13, 13, 12) o insulina degludec (0,4 U/kg)
mas placebo (n = 12) durante 5 semanas en cohortes de 3 niveles de dosis.
Estos autores®") concluyeron que la insulina icodec fue segura y bien tolerada y
mostré propiedades farmacocinéticas y farmacodinamica que respaldan la
administracion una vez por semana a niveles de dosis clinicamente relevantes.
Al mismo tiempo, se observd que no se presentaron eventos adversos graves,
episodios de hipoglucemia graves o reacciones en el lugar de la inyeccién.

Ese mismo afio, Rosenstock y otros®? realizaron un ensayo clinico de fase 2,
aleatorizado, doble ciego, con doble simulacion de tratamiento, con 247
participantes durante 26 semanas, con el objetivo de investigar la eficacia y la
seguridad de icodec una vez a la semana frente a insulina glargina U100 (IGlar

U100) una vez al dia en pacientes con DM2 sin tratamiento previo con insulina,
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inadecuadamente controlados (HbAl1c 7,0-9,5 %) con metformina + iDPPA4.
Asimismo, las dosis iniciales fueron 70 U semanales de icodec y 10 U diarias de
IGlar U100, con una titulacion semanal hasta un objetivo de glucemia basal
(antes del desayuno) de 70-108 mg/dL y el criterio principal de valoracion fue el
cambio en HbA1c desde el inicio hasta la semana 26.

Los autores®? sefialan que no hubo una diferencia estadisticamente
significativa para el cambio de la HbA1c y de la glucemia en ayunas, entre uno 'y
otro farmaco (ligeramente mejor para icodec). Se observé ademds que, los
efectos hipoglucemiantes de icodec y su perfil de seguridad son similares a los
de IGlar U100 una vez al dia. Estos resultados, en general, coinciden con lo
encontrado posteriormente por otros autores. (3334

Del mismo modo, el programa de ensayos clinicos Onwards (Adelante, en
idioma espafiol) evalla la eficacia y la seguridad del tratamiento con icodec
una vez a la semana, en comparacion con los analogos de insulina basal diarios
actualmente disponibles.(%)

En el siguiente cuadro se muestra el programa de desarrollo clinico que

comprende seis ensayos clinicos globales de fase 32.(35363738)

Cuadro - Programa de desarrollo clinico Onwards

Progama Descripcion

El programa Onwards para la insulina icodec una vez a la semana comprende
Generalidades | actualmente seis ensayos clinicos globales de fase 32, incluido un ensayo con
elementos del mundo real, en el que participaron mas de 4000 adultos con DM1 o0 DM2.

Es un ensayo de 78 semanas que compara la eficacia y la seguridad de insulina icodec
una vez a la semana con insulina glargina U100 una vez al dia, ambas en combinacién
con un tratamiento antidiabético sin insulina en 984 personas con DM2 sin tratamiento
previo con insulina. Tras la finalizacién de la fase principal del ensayo, estd en curso una
fase de extension de 26 semanas. Los resultados de la fase principal se informaron el 3
de junio de 2022.

Ensayo de fase 3?3, de 26 semanas de duracién, de eficacia y seguridad del tratamiento
al objetivo que investigo la insulina icodec una vez a la semana frente a la insulina
degludec en 526 personas con DM2 que cambiaron desde una insulina una vez al dia.
Los resultados se informaron el 28 de abril de 2022.

Onwards 1

Onwards 2

Ensayo de 26 semanas que comparé la insulina icodec una vez a la semana con la
insulina degludec una vez al dia. El objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia y la
seguridad de la insulina icodec en 588 personas con DM2 sin tratamiento previo con
insulina. Los resultados se informaron el 29 de julio de 2022.

Onwards 3

(CI) ev-rc | Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2023;34(1):e406

Ensayo de 26 semanas que comparé la insulina icodec una vez a la semana con la
insulina glargina una vez al dia, ambas en combinacién con insulina prandial. El objetivo

Onwards 4 del ensayo fue evaluar la eficacia y seguridad de la insulina icodec en 582 personas con
DM2 tratadas con insulina basal y en bolo. Los resultados se informaron el 29 de julio de
2022.

Ensayo de 52 semanas que comparé la insulina icodec una vez a la semana con la
insulina basal una vez al dia (insulina degludec e insulina glargina U100 y U300). El
objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia y la seguridad de la insulina icodec, con una
aplicacion que proporciona recomendacion de dosificacion, en 1085 personas con DM2

Onwards 5 que nunca habian recibido insulina en un entorno de practica clinica, que incluye sin
limite superior en HbA1c en el momento de la inclusién, sin limitaciones en el uso de
tratamientos antidiabéticos orales y menos visitas planificadas al sitio en comparacién
con los otros ensayos de fase 32 Onwards (cada tres meses de acuerdo con la practica
clinica recomendada).

Es un ensayo de 52 semanas que compara la insulina icodec una vez a la semana con la
insulina degludec una vez al dia, ambas en combinacién con insulina a la hora de las
comidas. El objetivo del ensayo es evaluar la eficacia y seguridad de la insulina icodec
en 583 personas con DM1. Tras la finalizacion de la fase principal del ensayo, esta en
curso una fase de extension de 26 semanas. Los resultados de la fase principal se
informaron el 3 de junio de 2022.

Onwards 6

ONWARDS 1. El ensayo logré su criterio principal de valoracién y demostro la
no inferioridad en la reduccidn de la HbA1c en la semana 52 con insulina icodec
(reduccion superior) en comparacion con insulina glargina. Tras la finalizacion
de la fase principal del ensayo, esta en curso una fase de extension de 26
semanas. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas
estimadas de hipoglucemia grave o clinicamente significativa (glucosa en
sangre por debajo de 3 mmol/L), aunque fueron mas frecuentes para icodec
versus insulina glargina. A pesar de lo cual, se considerd que la insulina icodec
administrada una vez por semana parecié tener un perfil seguro y bien
tolerado.®”)

ONWARDS 2. La insulina icodec demostr6 no inferioridad y superioridad
estadistica en la reduccion de HbATc, asociada con un aumento de peso
modesto. Aunque las tasas generales de hipoglucemia fueron bajas, la
hipoglucemia grave o clinicamente significativa fue mas frecuente, pero no
estadisticamente significativas con icodec versus degludec. No obstante, se
consideré que la insulina icodec administrada una vez por semana parecio
tener un perfil seguro y bien tolerado. (@639

ONWARDS 3. El ensayo logré su criterio principal de valoracion de demostrar la
no inferioridad en la reduccién de la HbA1c en la semana 26 con insulina icodec
en comparacion con insulina degludec (reduccién superior de la HbA1c a favor

de icodec). En el ensayo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
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las tasas estimadas de hipoglucemia grave o clinicamente significativa
(aunque fueron mas frecuentes para icodec versus degludec); no obstante, se
plantea que la insulina icodec administrada una vez por semana, parece tener
un perfil seguro y bien tolerado.®?

ONWARDS 4. El ensayo logré su criterio principal de valoracion de demostrar la
no inferioridad en la reduccién de la HbA1c en la semana 26 con insulina icodec
en comparacion con insulina glargina (diferencia estimada del tratamiento a
favor de esta Ultima: 0,02 %). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas estimadas de hipoglucemia grave o clinicamente
significativa, aunque fueron ligeramente mas frecuentes para icodec versus
insulina glargina. En el ensayo, la insulina icodec administrada una vez por
semana parecio tener un perfil seguro y bien tolerado.®

ONWARDS 5. El ensayo logré su criterio principal de valoracion de demostrar la
no inferioridad en la reduccién de la HbA1c en la semana 52 con insulina icodec
en comparacion con los analogos de insulina basal administrados una vez al
dia. A partir de una HbA1c inicial general, la insulina icodec una vez a la semana
logré una reduccion superior en la HbA1c versus las insulinas basales una vez
al dia. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas
estimadas de hipoglucemia grave o clinicamente significativa; no obstante,
fueron mas frecuentes para icodec versus las insulinas basales. En el ensayo,
la insulina icodec pareci6 tener un perfil seguro y bien tolerado.*0)

ONWARDS 6. El ensayo logré su criterio principal de valoracion al demostrar la
no inferioridad en la reduccién de la HbA1c en la semana 26 con insulina icodec
en comparacion con insulina degludec. Hubo wuna tasa estimada
estadisticamente significativa mdas alta de hipoglucemia grave o clinicamente
significativa para icodec versus la insulina degludec. En el ensayo, la insulina
icodec administrada una vez por semana parecio tener un perfil seguro y bien
tolerado. Tras la finalizacion de la fase principal del ensayo, esta en curso una

fase de extensidn de 26 semanas.®?)
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Algunos comentarios de interés sobre el tema tratado
Sin dudas, cuando estén disponible los datos provenientes de Onwards, se
ampliara la comprension acerca de la insulina icodec, al compilar informacion
clave sobre la preferencia y el cumplimiento del tratamiento, los perfiles de
monitoreo continuo de glucosa, la hipoglucemia, la seguridad a largo plazo y los
resultados clinicos en comparacion con los tratamientos de insulina basal
existentes. (9
De momento, los datos derivados de varios de los articulos publicados sobre
icodec, hacen pensar que esta insulina basal de efectos ultra prolongados,
debe representar en un futuro inmediato una opcion interesante, pues facilitaria
una considerable reduccién del nimero de inyecciones de insulina basal a
aplicar en el tiempo, lo cual mejoraria su aceptacion y garantizaria una mayor
adherencia al tratamiento. Ademas, en los ensayos Onwards (1-6) se obtuvo su
criterio principal de valoracién de demostrar la no inferioridad en la reduccién
de la HbA1c comparado con otros farmacos empleados para el tratamiento de
la DM e incluso la reduccidn de este parametro fue superior en dichos estudios,
excepto en Onwards 4 (con una pequefia diferencia estimada a favor de
glargina).(36:37:38:39.40)
A pesar de que se reconoce que icodec tiene un perfil seguro y bien
tolerado,(3637:38) e| autor considera que se debe tener especial cuidado cuando
se indique en pacientes con DM1, pues en el ensayo Onwards 6, hubo una tasa
estadisticamente significativa mas alta de hipoglucemia grave o clinicamente
significativa, al comparar icodec con degludec. Igualmente, en Onwards (1-5)
las tasas de eventos hipoglucémicos (de nivel 2 o 3) fueron numéricamente
mas elevadas para icodec versus el resto de los farmacos evaluados, aunque
en estos no fueron estadisticamente significativos.(36:37.3940)
En este contexto, es importante tener en cuenta la larga vida media de la
insulina icodec que se extiende mas alla de 7 dias,?® por lo que en algunos
casos se pudieran solapar los efectos de dicho preparado, de una semana con
respecto a la siguiente y facilitar la aparicion de eventos hipoglucémicos, los
cuales podrian ser peor manejados por el binomio médico-paciente, debido a la

ultra prolongada accion del farmaco. Igualmente, otro aspecto a tener en
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cuenta se refiere al modesto aumento de peso asociado al uso de icodec
versus degludec (Onwards 2).(36:39)

Los ensayos Onwards informados anteriormente, destacan que la insulina
icodec tiene el potencial de ser una insulina ideal para las personas con DM2.
De ahi que, Novo Nordisk espera solicitar la aprobacion regulatoria de icodec de
insulina una vez por semana, en los EE. UU., la Union Europea y China en la
primera mitad de 2023.(49)

Conclusiones

La insulina icodec tiene una vida media larga que permite cubrir las necesidades
basales de insulina de las personas con diabetes mellitus, durante
aproximadamente una semana. Diferentes estudios han demostrado su no
inferioridad en la reduccion de la hemoglobina glucosilada al compararla con
otros farmacos, unido al criterio de que al parecer cuenta con un perfil seguro y
bien tolerado. Esto debe permitir su posible empleo en las personas con diabetes

mellitus.
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