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triggering pathway amplifying pathway

 piruvato (aumento del rapporto NADPH/NADP+ citosolici)
 prodotti del ciclo dei pentoso-fosfati
 GTP di origine mitocondriale
 FFAs

Una straordinaria fisiologia

Di Giuseppe G et al. Il Diabete 2022;34:1 



La terapia insulinica in Italia: suggestioni 
epidemiologiche

Type 2 diabetes specialist care in Italy in the AMD Annals initiative 2024: The path is traced. 
Diabetes Res Clin Pract 2025;225:112273.



Le ‘nuove’ insuline ultrarapide

Wong EY, Kroon L. Clin Diabetes 2021;39:415-423.



Luijf YM et al. Diabetes Care 2010;33:2152-2155

30 min before the meal 

15 min before the meal 

directly at the start of the meal



Evans M et al. Diabetes Ther 2019;10:1793-1800 



Evans M et al. Diabetes Ther 2019;10:1793-1800 

Faster aspart insulin: la struttura molecolare 

La niacinamide aumenta il flusso sanguigno sottocutaneo, migliorando così 
l'assorbimento dell'insulina, e riduce l'autoaggregazione dell'aspart.



Heise T et al. DOM 2015;17: 682-688

Heise T et al. DOM 2017;19:208-215



Faster Aspart: gli studi ONSET  
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No microscopically confirmed episodes of infusion-set occlusions were observed 

in either of the treatment arms after 6 weeks of treatment. 

Zijlstra E et al. J Diabetes Sci Technol 2018;12:145-151



Insulin lispro enriched with two excipients:

Treprostinil (promotes local vasodilation)

Citrate (enhances local vascular permeability)

Ultra rapid lispro insulin: la struttura molecolare 



5.9 minutes faster than Fiasp

12.5 minutes faster than Humalog

13.9 minutes faster than NovoRapid

The early 50% tmax was reached 12.8 minutes 

after URLi administration



Klaff L et al. Diabetes Obes Metab 2020;22:1799-1807



Inhaled technosphere insulin

• Is a second-generation inhaled insulin featuring microparticles made 

of fumaryl diketopiperazine. These microparticles form microspheres 

that possess the ideal size of 2-3 um necessary for absorbing drug 

particles into the alveoli. 

• Conventional human insulin is incorporated into these microspheres, 

whichare subsequently freeze-dried into a dry powder, facilitating 

inhalation.

• Reaches peak levels within 11-23 min of inhalation 

• Peak activity around an hour after administration

• Terminal half-life of 1 h



Pharmacotherapy 2015;35:298–314



Villar-Taibo R et al Diabetes Technol Ther 2024;26:575-586

T1D

T2D

Post-meal injection

HbA1c



Villar-Taibo R et al Diabetes Technol Ther 2024;26:575-586

T1D

T2D

1h postprandial glucose values

T1D

T2D

2h postprandial glucose values

Hypoglycemia

The rate of severe or confirmed 

hypoglycemia did not differ between 

the mealtime ultra-rapid analog group 

and the rapid-acting analog group 

0.978 [95% CI 0.944 to 1.014]; p=0.23 

Similarly, in the subgroup analysis:

T1D (0.982 [95%CI 0.946-1.020]; p=0.35)

T2D (0.956 [95%CI 0.793-1.151]; p=0.63) 





Oktavian P et al. DOM 2025;27:2658-2669



Oktavian P et al. DOM 2025;27:2658-2669



Le nuove insuline ultralente



Insuline Ultra-Long-Acting: Razionale

Riduzione burden 
terapeutico:

 da 365 a 52 iniezioni/anno

Miglioramento della 
qualità di vita

Maggiore aderenza e 
persistenza terapeutica

Miglioramento outcome 
a breve e lungo termine



Insuline Ultra-Long-Acting: quali molecole?

Efsitora Alfa (BIF)

• Variante insulinica a singola 
catena 

• Fusione covalente con dominio 
Fc di IgG2 umana

• QWINT trial program

Icodec

• Nuovo analogo insulinico 
coniugato con acido grasso

• Legame reversibile con 
albumina circolante

• ONWARDS trial program



Efsitora Alfa (BIF)

Omodimero selettivo per il recettore insulinico (IR)

Emivita di 17 giorni grazie a 4 meccanismi:

• Lento assorbimento dal tessuto sottocutaneo
• Rallentata clearance renale
• Riciclo mediato dalla via di recupero della 

porzione Fc dell’Ig
• Ridotta affinità di legame per IR 



Icodec

Analogo insulinico coniugato con acido grasso C20

Emivita di circa 8 giorni, grazie a 3 meccanismi:
• Formazione di una riserva inattiva a lento rilascio albumin-bound
• Rallentata degradazione
• Ridotta affinità di legame con IR 

3 sostituzioni aminoacidiche:
- Rallentata degradazione
- Ridotta affinità per IR
- Aumento solubilità 

(700UI/ml) 
Acido grasso C20:
- Legame reversibile con 

albumina
- Ridotta affinità relativa con IR



Icodec
Trials clinici di fase 2 - Overview



Icodec
Trials clinici di fase 2 - Outcomes

Efficacia:
Non inferiorità di Icodec nella riduzione di HbA1c

Safety:
Non differenze significative nelle 

ipoglicemie di grado 2 (<54 mg/dl) o severe

p = 0.08



Icodec
Trials clinici di fase 2 - Outcomes

p=0.01

Icodec LD: TIR > 70%, significativamente migliore rispetto ad Icodec NLD



Loading Dose: dose aumentata del 50% alla prima somministrazione

Icodec
Trials clinici di fase 2 - Outcomes



ONWARDS Program



ONWARDS Program 

Trevisan R et al. Diabetologia 2024;67:1480-1492



DEGLUDEC

Double Blind

Treat-to-target

588 pazienti T2D insulin-naive, ≥ 18 anni

26 settimane



Primary Endpoint: riduzione di HbA1C
Icodec vs. Degludec

Differenza HbA1C a 26 settimane: - 0.2% 
Non inferiorità: p<0.001
Superiorità di Icodec: p=0.002



Safety endpoints: peso, ipoglicemie
Icodec vs. Degludec

Non differenze significative nella variazione del peso corporeo

0 episodi di ipoglicemia severa con Icodec vs. 2 con Degludec

Tasso di ipoglicemia di livello 2 o severa maggiore per Icodec 
(0,35 PYE vs. 0,12 PYE; p = 0.01)



Additional Assessment: raggiungimento target HbA1c
Icodec vs. Degludec

Icodec: maggiore % di pazienti a target dopo 26 settimane



GLARGINE U100, both plus ASPART 

Open-label

Treat-to-target

580 pazienti T1D in Basal Bolus, ≥ 18 anni

52 settimane



ONWARDS-6

Non inferiorità in riduzione di HbA1c

Maggior tasso di ipoglicemie di grado 2 o severe



What’s next? IcoSema



Efsitora Alfa: QWINT Program



Bergenstal RM et al. Lancet 2024;404:1132-42



Conclusioni

Le nuove insuline ultralente

Le nuove insuline ultrarapide



Grazie per l’attenzione
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