LE INSULINE SETTIMANALI
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Dalla sua scoperta, avvenuta piu di 100 anni fa, la terapia insulinica ha fatto notevoli progressi nel
tentativo di mimare al meglio 1'azione biologica, sia basale che di picco post-prandiale, con
maggiore sicurezza ed efficacia

Le insuline monosettimanali sono la novita piu recente e rappresentano una significativa
trasformazione nella terapia insulinica basale. Due molecole, Icodec ed Efsitora, hanno raggiunto
stadi avanzati di sviluppo clinico. Entrambe le molecole creano una riserva circolante di insulina
inattiva con successivo rilascio controllato di insulina. Icodec ottiene questo risultato coniugandosi
con I’albumina umana circolante, mentre efsitora ¢ composta da una nuova variante a catena singola
di insulina fusa a un dominio Fc IgG2 umano. Entrambe le molecole hanno grandi dimensioni
idrodinamiche e hanno una ridotta affinita per il recettore insulinico rispetto all'insulina nativa,
limitandone l'internalizzazione e la clearance. Queste proprieta molecolari attenuano il trasporto
attraverso l'endotelio capillare, limitano l'attivita e prolungano il tempo di azione, permettendo la
somministrazione una volta alla settimana. Le principali differenze tra le due molecole risiedono
nelle loro emivite, che sono di circa 8 giorni per I'lcodec e di circa 17 giorni per 1'Efsitora. Queste
differenze si traducono probabilmente in un tempo piu rapido per raggiungere lo “steady state” per
I'lcodec, ma in un profilo piu piatto per 'Efsitora. Dai dati attualmente disponibili, entrambe le
insuline settimanali sono efficaci quanto le insuline basali quotidiane. La frequenza complessiva di
ipoglicemia ¢ bassa ed 1 tassi di ipoglicemia di livello 2 e 3 non sono significativamente diversi
rispetto alle insuline basali quotidiane nelle persone con diabete di tipo 2. Nelle persone con
diabete di tipo 1, tuttavia, c'¢ ragione di cautela finché non saranno disponibili dati aggiuntivi.
Queste insuline rappresentano un cambiamento importante nella somministrazione dell'insulina
basale. Compresa l'unicita del loro dosaggio rispetto alle insuline basali giornaliere (70 U/sett.
Icodec e 100 U/sett. Efsitora), queste molecole hanno il potenziale per diventare "rivoluzionarie"
nel migliorare l'accettazione, I'aderenza e la persistenza nella terapia insulinica grazie alla riduzione
del carico iniettivo. L’esperienza nel mondo reale sara 'arbitro finale del loro successo.
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