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Abstract

Introduction: Basal glucose control in diabetes type 2 is commonly maintained by a single,
once-daily administration of insulin through subcutaneous injection. Insulin icodec, a novel
ultralong-acting lipidated analog validates the concept of a once-weekly basal injection that is
less burdensome, yet equally safe and efficacious as conventional once-daily treatment.

Aim: The aim of the study is to introduce once-weekly injected insulin therapy and compare it
with conventional basal insulin therapy in diabetes type 2 patients.

Results: The results from phase 11 trials suggest that switching from an existing basal insulin
to icodec, with or without a loading dose, provides effective glycemic control with comparable
risk of hypoglycemia.ln one of the studies TIR improved from baseline (mean: A 57.0%; B
55.2%; C 51.0%; IGlar U100 55.3%) through weeks 15 and 16 (estimated mean: A 76.6%; B
83.0%; C 80.9%; IGlar U100, 75.9%). No unexpected side effects were observed. It was
reassuring that not a single episode of severe hypoglycemia (level 3) was reported for any
treatment group throughout the trial duration and that the time spent below range (<3.9 mmol/L
[<54 mg/dL]) during weeks 15 and 16 was well below the 4% target recommended by the
International Consensus on Time in Range across all treatment groups.

Conclusion: In conclusion,insulin icodec, a new acylated basal insulin analog, has been
developed with optimized modifications to provide a long half-life suitable for weekly insulin
dosing. In a patient population with type 2 diabetes receiving daily basal insulin therapy,
switching to once-weekly icodec resulted in effective glycemic control without a transient
elevation of fasting glucose levels during the switch and without increasing the risk of clinically
relevant hypoglycemia compared with IGlar U100.

Key words: Icodec, insulin, diabetes type 2

1. Wprowadzenie
W ciagu ostatnich 100 lat insulinoterapia u pacjentéw z cukrzyca ewoluowata wraz z postgpami
poczynionymi w naukach medycznych. Pierwsze preparaty insulinowe otrzymywano z
surowych trzustek bydlecych i wieprzowych. Ich stosowanie wigzato si¢ jednak z licznymi
dziataniami niepozadanymi 2.
Stopniowe postepy w diabetologii zaowocowatly wynalezieniem dtugo dziatajacych analogdéw
insuliny bazowej, ktore moga by¢ podawane raz dziennie 3.
Leczenie insuling podstawowa jest niezbgdne u pacjentow z cukrzyca typu 1 oraz czesto w
pewnym momencie choroby jest wymagane takze u chorych z cukrzyca typu 2 4,
Jak pokazuja badania kontrola glikemii pomimo insulinoterapii pozostaje niewystarczajaca u
wielu pacjentow °.
Icodec to nowoczesny, podawany podskérnie, bazowy analog insuliny ®. Ma stabilny profil
farmakokinetyczny 1 farmakodynamiczny. Okres pottrwania wynosi okoto 1 tygodnia dzigki
czemu moze by¢ on podawany raz w tygodniu ’.
Osoby z cukrzycg typu 2 cenig sobie mozliwo$¢ zmniejszenia czestotliwosci podawania lekow
w postaci iniekcji do jednego wstrzyknigcia na tydzien. Taki sposob podawania insuliny moze
poprawic¢ jako$¢ zycia oraz stosowanie si¢ do zalecen przez chorych. Ostatecznie pozwoli to
uzyskaé poprawe kontroli glikemii 8
zwigzanych z cukrzyca typu 2.

, co moze skutkowa¢ zmniejszeniem ilo$ci powiklan
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2. WynikKi
Do tej pory opublikowano badania II fazy dotyczgce zastosowania insuliny icodec u pacjentow
z cukrzyca typu 2 (T2D)%%10,

Lingvay i in. przeprowadzili badanie poréwnujace strategie miareczkowania insuliny icodec
raz w tygodniu z podawang raz dziennie insuling glargine U100 (100 jednostek/ml). Byto to
randomizowane, otwarte, 16-tygodniowe badanie fazy 2.Dorosli nie leczeni insuling ( n =205)
z cukrzyca typu 2 1 HbA 1c 7-10%, leczeni doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, rozpoczeli
raz w tygodniu miareczkowanie Icodec A (samodzielny pomiar stezenia glukozy we krwi przed
$niadaniem 80—130 mg/dl; korekta +21 j./tydzien; n = 51), B (80—130 mg/dl; +28 j./tydzien; n
=51) lub C (70-108 mg/dl; +28 j./tydzien; n = 52) lub raz na dobg insulina glargine 100 j./ml
(IGlar U100) (80—-130 mg/dl; +4 j./dobg; n = 51), przy czym wszystkie dawki zwigkszane
stopniowo co tydzien. Odsetek czasu spgdzonego w zakresie (TIR) (70-180 mg/dl) w 15. i 16.
tygodniu mierzono za pomoca ciggtego monitorowania glikemii (CGM).

TIR poprawit si¢ od warto$ci poczatkowych (§rednie: A 57,0%; B 55,2%; C 51,0%; IGlar U100
55,3%) do tygodnia 15 1 16 (szacunkowa $rednia: A 76,6%; B 83,0%; C 80,9 %; IGlar U100,
75,9%). Nie zaobserwowano nieoczekiwanych dziatan niepozadanych. Hipoglikemia (<54
mg/dl) byta niska we wszystkich grupach (0,05, 0,15, 0,38, 0,00 zdarzen na pacjenta, na rok
ekspozycji odpowiednio dla miareczkowania icodec A, B i C oraz IGlar U100), bez epizodéw
ciezkiej hipoglikemii °.

W innym wieloo$rodkowym randomizowanym, otwartym badaniu II fazy Bajaj i1 in.
porownywali zamian¢ insuliny glargine U100, stosowang raz dziennie, na insuling icodec
podawang raz w tygodniu u pacjentdow z niewystarczajaca kontrola glikemii. pacjentow
podzielono na trzy grupy: Grupa kontrolna, ktora pozostawata na insulinie glargine U100
(IGlar U100) podawanej codziennie oraz dwie grupy badawcze: icodec z poczatkowa 100%
dawka nasycajaca (icodec LD) oraz bez dawki nasycajacej (icodec NLD). Szacowana $rednia
TIR w 15.1 16. tygodniu wyniosta 72,9% (icodec LD; n = 54), 66,0% (icodec NLD; n = 50) 1
65,0% (IGlar U100; n = 50), przy czym statystycznie istotna roznica na korzys¢ icodec LD w
poréwnaniu z IGlar U100 (7,9% punktéw [95% CI 1,8-13,9]). Srednia warto$é¢ HbAlc
obnizona z 7,9% (62,8 mmol/mol) na poczatku badania do 7,1% (54,4 mmol/mol/mol icodec
LD) i 7,4% (57,6 mmol/mol icodec NLD i IGlar U100); czesto§¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych i1 epizodéw hipoglikemii byla porownywalna.

Zmiana z codziennej podstawowej insuliny na ikodek podawany raz w tygodniu byta dobrze
tolerowana 1 zapewniata skuteczng kontrolg glikemii. Stosowanie dawki nasycajacej przy
zmianie na icodec raz w tygodniu znaczaco zwiekszyto procent TIR w 15 1 16 tygodniu w
poréwnaniu z IGlar U100 raz na dobe, bez zwiekszania ryzyka hipoglikemii °.

Rosenstock i in. przeprowadzili 26-tygodniowe randomizowane, podwojnie $lepe, badanie
fazy 1l w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania raz w tygodniu insuliny
icodec w pordwnaniu z raz na dobe¢ stosowang insuling glargine U100 u pacjentéw, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali dlugotrwate leczenie insuling, u ktérych cukrzyca typu 2 byta
niewystarczajaco kontrolowana (poziom hemoglobiny glikowanej od 7,0 do 9,5%) podczas
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przyjmowania metforminy z inhibitorem dipeptydylopeptydazy 4 lub bez niego.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana st¢zenia hemoglobiny glikowanej od
wartosci wyjSciowej do 26. tygodnia. Oceniano rowniez punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa, w tym epizody hipoglikemii i zdarzenia niepozadane zwigzane z insuling.
Lacznie 247 uczestnikéw zostato losowo przydzielonych (1:1) do otrzymywania icodec lub
glargine. Charakterystyki wyjsciowe byly podobne w obu grupach; §redni wyj$ciowy poziom
hemoglobiny glikowanej wynosit 8,09% w grupie icodec i 7,96% w grupie glargine.
Szacowana $rednia zmiana od wartosci poczatkowej stezenia hemoglobiny glikowanej
wyniosta -1,33 punktu procentowego w grupie icodec i -1,15 punktu procentowego w grupie
glargine, do szacowanych $rednich odpowiednio 6,69% i 6,87% w 26. tygodniu; szacowana
roznica miedzy grupami w zmianie od wartosci wyjsciowej wyniosta -0,18 punktow
procentowych (95% CI, -0,38 do 0,02, p = 0,08). Cotygodniowa terapia insuling icodec
wykazata skutecznos¢ hipoglikemizujaca 1 profil bezpieczenstwa zblizony do podawanej raz
na dobe insuliny glargine U100 u pacjentéw z cukrzyca typu 2 °.

3. Dyskusja

Pomimo rosngcego arsenalu klas lekéw 1 licznych lekow hipoglikemizujacych, wielu
pacjentow z T2D moze ostatecznie wymagac insulinoterapii, aby osiggna¢ indywidualne cele
glikemiczne . Wytyczne zalecaja rozwazenie insuliny bazowej jako pierwszej terapii
iniekcyjnej, gdy u pacjenta z T2D wystgpuje znaczna lub objawowa hiperglikemia (glikemia
mierzona z krwi >300 mg/dl [>16,7 mmol/l] lub hemoglobina glikowana [HbA 1c ] >10%) lub
jesli pacjent ma objawy katabolizmu, takie jak utrata masy ciata, hipertriglicerydemia czy
ketoza 3.

W analizie populacyjnej przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii oszacowano mediang
opdznienia rozpoczecia podawania insuliny na 4,9 roku i 4,2 roku dla pacjentéw z poziomem
HbA 1c odpowiednio >8,0% i >9,0% 12,

Dane farmakokinetyczne od pacjentéw z T2D wykazaly czas do maksymalnego st¢zenia w
osoczu 16 h (mediana) po podaniu podskérnym i $redni okres pottrwania 196 h "3, Insulina
icodec zostata zaprojektowana tak, aby mie¢ przedluzony profil farmakokinetyczny oraz
powolne i state dziatanie obnizajace poziom glukozy, gtdwnie poprzez zmniejszone wigzanie
z receptorem insuliny 1 szybko$¢ klirensu za posrednictwem receptora insuliny, a nie poprzez
przedtuzone uwalnianie z miejsca wstrzykniecia 3.

Insulina bazowa icodec firmy Novo Nordisk jest jak dotad najszerzej przebadanym analogiem
insuliny stosowanym raz w tygodniu. Opublikowano dane II fazy dotyczace insuliny icodec i
jest obecnie w fazie 3 rozwoju klinicznego .

Wyniki badan fazy 2 sugeruja skuteczng kontrole glikemii 1 pord6wnywalne bezpieczenstwo
icodec w poroéwnaniu z IGlar U100 w szerokiej populacji pacjentow z cukrzycg typu 2, z
glowng wartoscia kliniczng polegajaca na zmniejszeniu liczby cotygodniowych wstrzyknie¢
insuliny bazowej z siedmiu do tylko jednego °.

MECHANIZM DZIAL.ANIA
Zarowno insulina degludec, jak i insulina icodec sg acylowanymi analogami insuliny. Insulina
icodec jest oparta na przeprojektowanej wersji eksperymentalnej doustnej insuliny bazowej
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OI338, ktora doprowadzita do opracowania preparatu insuliny stosowanego raz w tygodniu.
Przytaczenie 20-weglowego kwasu ikozanodiowego do tancucha B czasteczki insuliny
umozliwia silne odwracalne wigzanie z albuming. Dodatkowo trzy substytucje aminokwasow
w Al4, B16 i B25 zwickszaja stabilno$¢ i minimalizuja degradacj¢ enzymatyczng. Te
modyfikacje zmniejszaja réwniez powinowactwo insuliny icodec do wigzania z receptorem
insuliny, a nastepnie klirens za posrednictwem receptora insuliny, aby wydluzy¢ okres
p6ttrwania 23,

Po wstrzyknieciu podskornym i wchtonieciu do krwiobiegu monomery ikodeku wiaza si¢ z
albuming, tworzac zasadniczo nieaktywny magazyn, z ktérego czasteczki ikodeku powoli
docieraja do receptorow insuliny w tkankach docelowych, aby stymulowa¢ obnizanie poziomu
glukozy. Z kazdym cotygodniowym wstrzyknigciem pula ikodeka zwigzanego z albuming
stopniowo wzrasta, az do osiggnigcia stanu stacjonarnego po 3—4 tygodniach, kiedy to osiagga
si¢ pelne dziatanie hipoglikemizujace, a klirens insuliny odpowiada podanej dawce insuliny.
W stanie stacjonarnym powolne, cigglte uwalnianie ikodeku z nieaktywnego magazynu
zwiazanego z albuming zapewnia skuteczne obnizanie poziomu glukozy w ciggu tygodnia °
ktore, jak wykazano, jest prawie rOwnomiernie roztozone w 1-tygodniowym odstgpie miedzy
dawkami ’,

Perspektywy Kliniczne stosowania insuliny raz w tygodniu

Pacjenci przechodzacy z insuliny podawanej raz dziennie na insuling podstawowa raz w
tygodniu mogg by¢ narazeni na przemijajace obnizenie kontroli glikemii przed osiggnigciem
nowego stanu stacjonarnego; jednak mozna to ztagodzi¢ za pomoca poczatkowej dawki
nasycajacej, jak wykazano w przypadku insuliny icodec °.

Wigcej informacji na temat skutecznosci 1 bezpieczenstwa tej insuliny zostanie zebranych w
trwajagcym programie klinicznym fazy 3 ONWARDS. Dane fazy 3 sg potrzebne do ustalenia
profilu skuteczno$ci i bezpieczenstwa. Patrzac w przysztos¢, mozemy spekulowaé, jakich
informacji lekarze 1 pacjenci moga potrzebowaé, rozpoczynajac lub przechodzac na terapig
insulinowa raz w tygodniu, oraz jakie aspekty zarzadzania prawdopodobnie beda na pierwszym
planie dla §rodowiska medycznego °.

4. \Wnioski

Insulina icodec, nowy acylowany analog insuliny bazowej, zostal opracowany ze
zoptymalizowanymi modyfikacjami, aby zapewni¢ dtugi okres pottrwania odpowiedni do
podawania insuliny raz w tygodniu. Insulina icodec zachowuje te same wlasciwosci
biologiczne, co naturalna insulina ludzka, bez wzrostu wigzania z receptorem
insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 ani mitogenno$ci.Insulina icodec moze oferowac
wygodna, bezpieczng i skuteczng opcj¢ insuliny bazowej raz w tygodniu, ktéra mogtaby by¢
ostatecznie szeroko stosowana w praktyce klinicznej w leczeniu cukrzycy *°. Stosowana raz w
tygodniu insulina bazalna bedzie znaczgcym postepem w stosunku do insuliny podawanej raz
dziennie, umozliwiajagc dalsze utatwienie zastepowania insuliny podstawowej. Konieczne
bedzie opracowanie nowych, praktycznych strategii miareczkowania insuliny.
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