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Faster aspart insulin (FIASP®)
Summary :  Fast-acting insulin aspart (faster aspart), com-
mercialized under the trade name of Fiasp®, is insulin 
aspart in a new formulation aiming to mimic the physio-
logic prandial insulin release more closely than currently 
available rapid-acting insulin products. Fiasp® is insulin 
aspart (NovoRapid®) in which two excipients (L-arginine 
and niacinamide) have been added, L-arginine serving as 
a stabilising agent, while niacinamide being responsible 
for accelerated initial absorption after subcutaneous admi-
nistration. The pharmacokinetic characteristics of insulin 
faster aspart have the potential to better reproduce the 
fast endogenous prandial insulin secretion and thereby to 
improve postprandial glucose control compared with insulin 
aspart. The onset phase 3 programme compares head-to-
head insulin faster aspart to insulin aspart. Studies showed 
significant reductions in postprandial glucose increment 
(in type 1 and type 2 diabetic patients), and glycated hae-
moglobin (HbA1C, in type 1 diabetes), without markedly 
increasing the risk of hypoglycaemia. A post hoc analysis 
of pooled data from six clinical trials conducted in patients 
with type 1 diabetes confirmed the beneficial pharmacoki-
netic and pharmacodynamic profiles of insulin faster aspart 
(earlier plasma insulin appearance, early insulin exposure 
two times greater and earlier offset of exposure of insulin 
faster aspart versus insulin aspart).
Keywords : Prandial insulin – Postprandial glycaemia 
– Hypoglycaemia – Insulin analogue – Aspart insulin 
– Insulin therapy – Diabetes mellitus – Insulin pump

Résumé : L’insuline aspart ultra-rapide («faster aspart»), 
commercialisée sous le nom de Fiasp®, est de l’insuline 
aspart modifiée dans le but de reproduire, de manière plus 
proche que ne le font les préparations d’insuline à action 
rapide actuellement disponibles, la sécrétion physiologique 
prandiale d’insuline. Fiasp® est constituée d’insuline aspart 
(commercialisée sous le nom de Novorapid®) à laquelle 
deux excipients (L-arginine et nicotinamide) ont été ajou-
tés, la L-arginine comme agent stabilisateur de la prépara-
tion et la nicotinamide pour favoriser une absorption initiale 
accélérée après administration sous-cutanée. Les carac-
téristiques pharmacocinétiques de l’insuline faster aspart 
présentent le potentiel de mieux mimer la sécrétion pré-
coce d’insuline qui suit le repas et, de ce fait, de contrôler, 
de manière plus efficace, l’hyperglycémie postprandiale 
en comparaison à ce que l’on observe avec de l’insuline 
aspart. Le programme onset d’études cliniques de phase 
3 vise à comparer directement l’insuline faster aspart à 
l’insuline aspart. Ces études ont démontré une réduction 
significative des augmentations de la glycémie postpran-
diale (chez les sujets diabétiques de type 1 et de type 2) et 
de l’hémoglobine glyquée (HbA1C, dans le diabète de type 
1), sans augmenter sensiblement le risque d’hypoglycémie. 
Une analyse post hoc de données rassemblées à partir de 
six études cliniques réalisées dans le diabète de type 1 a 
confirmé le bénéfice du profil pharmacocinétique et phar-
macodynamique de l’insuline faster aspart par rapport à 
l’insuline aspart (apparition plasmatique plus précoce de 
l’insuline et exposition initiale à l’insuline deux fois plus 
importante, avec une durée d’exposition raccourcie). 
Mots-clés : Insuline prandiale – Glycémie postprandiale 
– Hypoglycémie – Analogues de l’insuline – Insuline 
aspart – Diabète sucré – Pompe à insuline
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Introduction

Il est bien démontré qu’un meilleur contrôle 
de la glycémie chez les patients diabétiques 
réduit le risque de développer des complications 
microvasculaires (1, 2), mais aussi macrovas-
culaires (3, 4). Dans ce but, les recommanda-
tions concernant le contrôle glycémique tendent 
à obtenir une valeur d’hémoglobine glyquée 
(HbA1c) proche de la normale, inférieure à 
7 % dans toute la mesure du possible (5). Les 
élévations de la glycémie postprandiale sont 
importantes à considérer, d’une part, pour le 
contrôle glycémique global, en particulier chez 
les patients qui présentent une hyperglycémie 

modérée (6) et, d’autre part, pour l’implication 
des pics glycémiques suivant les repas dans la 
pathogénie des complications diabétiques (7). 
Dès lors, un meilleur contrôle de la glycémie 
postprandiale semble constituer une nécessité 
pour atteindre les objectifs glycémiques chez la 
majorité des patients diabétiques (8).

Chez un sujet sain qui ingère un repas, 
la sécrétion immédiate d’insuline endogène 
conduit à une puissante inhibition de la produc-
tion hépatique de glucose, ce qui est déterminant 
pour le contrôle de la glycémie postprandiale 
(9, 10). En conséquence, chez le patient dia-
bétique, une absorption rapide et une action 
précoce de l’insuline administrée par voie sous-
cutanée au moment du repas représentent des 
objectifs essentiels pour le contrôle de l’hyper-
glycémie postprandiale grâce, pour une bonne 
part, à l’inhibition de la production hépatique 
de glucose. Un autre objectif est d’obtenir une 
durée d’action suffisamment courte de l’insu-
line, afin de réduire le risque d’hypoglycémie 
postprandiale tardive. 

Afin de se rapprocher le plus possible de la 
réponse physiologique en insuline, des ana-
logues de l’insuline à absorption rapide et à 
courte durée d’action ont été développés au 
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cours des dernières années, démontrant, par 
rapport aux insulines humaines ordinaires, des 
avantages indéniables en termes de rapidité 
d’absorption, de début d’action plus précoce 
et de durée d’action moins longue (11). Néan-
moins, la vitesse d’absorption des analogues à 
action rapide actuels demeure nettement plus 
lente que la libération prandiale d’insuline endo-
gène chez un sujet sain. La différence est d’au-
tant plus importante que la sécrétion endogène 
se fait directement dans la veine porte et atteint 
donc rapidement le foie, ce qui n’est évidem-
ment pas le cas lors d’une injection sous-cuta-
née de l’insuline. 

En conséquence, le développement d’une 
insuline à action plus précoce, favorisant un 
meilleur contrôle de la glycémie prandiale, 
représente encore un objectif important. Dans 
cette revue, nous rapportons les données phar-
mocinétiques et cliniques disponibles concer-
nant l’insuline faster aspart (Fiasp®). Celle-ci 
est une nouvelle formulation de l’insuline aspart 
(commercialisée sous le nom de NovoRapid®), 
à laquelle deux excipients (L-arginine et nico-
tinamide) ont été ajoutés pour accélérer la 
résorption sous-cutanée et mieux contrôler l’hy-
perglycémie postprandiale.

Pharmacocinétique de l’insuline 
faster aspart

L’insuline humaine soluble – encore appelée 
insuline ordinaire – se présente dans le flacon 
d’insuline sous forme d’hexamères, eux-mêmes 
formés par trois dimères. Pour passer du tissu 
sous-cutané dans la circulation sanguine, l’insu-
line doit retrouver une forme monomérique; la 
formation de ces monomères à partir de l’hexa-
mère, puis des dimères, nécessite environ 30 
minutes. L’insuline aspart se caractérise par une 
substitution de la proline en position B28 par de 
l’acide aspartique, réduisant la force d’interaction 
entre les deux monomères au niveau du dimère, 
ce qui conduit plus rapidement à une formation 
de monomères après injection sous-cutanée de 
l’insuline (12). En dépit d’une amélioration au 
niveau des profils de pharmacocinétique (PK) 
et de pharmacodynamie (PD), l’absorption de 
cette insuline reste trop lente et ne reproduit pas 
le profil de la sécrétion d’insuline observée chez 
un sujet sain. 

L’insuline faster aspart (Fiasp®) constitue 
une nouvelle formulation de l’insuline aspart à 
laquelle deux excipients bien connus ont été 
ajoutés, de la nicotinamide (la vitamine B3) et 
de l’arginine. Ceux-ci sont inclus dans la liste 

d’ingrédients inactifs approuvés pour des pro-
duits injectables. L’adjonction de L-arginine, 
un acide aminé non essentiel, renforce la sta-
bilité de la préparation tandis que la nicotina-
mide accroît la fraction monomérique d’environ 
35 % par rapport à l’insuline aspart, ce qui favo-
rise une absorption initiale plus rapide après 
injection sous-cutanée de l’insuline. Ces deux 
modifications apportées à l’insuline aspart 
confèrent, en théorie, à l’insuline faster aspart 
un profil d’action plus physiologique susceptible 
de réduire les excursions glycémiques post-
prandiales. Les données PK/PD, issues de six 
études qui comparent, chez les patients diabé-
tiques de type 1, l’insuline faster aspart à l’insu-
line aspart, confirment cette hypothèse : le délai 
d’apparition de l’insuline dans le plasma après 
injection sous-cutanée est deux fois plus rapide 
(4,1 minutes vs 8,9 minutes), tandis que, dans 
les 30 premières minutes qui suivent l’injection, 
l’exposition à l’insuline est deux fois plus élevée 
après l’insuline faster aspart qu’après l’insuline 
aspart. Enfin, dans ce même laps de temps, 
une action hypoglycémiante de l’insuline plus 
grande de 74  % est observée après l’insuline 
faster aspart (13). En conséquence, comparée 
à l’insuline aspart, l’insuline faster aspart appa-
raît plus proche de ce qui est observé avec la 
sécrétion d’insuline endogène chez un sujet non 
diabétique (14) (Figure 1). Les courbes dose-
réponse concernant le délai d’apparition de 
l’insuline dans le plasma et son début d’action 
hypoglycémiante restent significativement diffé-
rentes entre les deux insulines, quelle que soit 
la dose d’insuline administrée (de 0,1 à 0,4 U/
kg). La fin de l’exposition à l’insuline et de son 
effet hypoglycémiant survient 12-14  minutes 
plus tôt après l’insuline faster aspart qu’avec 
l’insuline aspart. L’exposition totale à l’insuline 
et l’effet hypoglycémiant global ne diffèrent pas 
significativement entre les deux insulines. Chez 
les enfants et les adolescents, on retrouve éga-
lement un délai d’apparition de l’insuline faster 
aspart deux fois plus rapide, une exposition à 
l’insuline deux fois plus importante dans les 
30 premières minutes et un meilleur effet anti-
hyperglycémiant immédiat (15). Les analyses 
PK/PD de l’insuline faster aspart ne démontrent 
pas de différence significative entre les sujets 
jeunes et âgés (16). 

Etudes cliniques dans le diabète 
de type 1

Un large programme d’études cliniques (onset) 
a été entrepris, tant chez les patients diabétiques 
de type 1 que diabétiques de type 2, certaines 
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études étant, dès à présent, terminées. Ces 
études ont été établies selon un design globa-
lement comparable, comprenant l’administration 
d’une insuline basale ajustée en fonction d’objec-
tifs préétablis et d’un bolus préprandial d’insuline 
à action rapide, adapté soit selon un algorithme 
prédéfini, soit en fonction d’une dose flexible 
basée sur le contenu en glucides du repas (17). 
Dans chaque étude, la réalisation d’un repas test 
contenant 80 g de glucides évaluait la glycémie 
postprandiale. 

L’étude onset 1 a comparé, sur 26 semaines, 
chez des patients DT1 d’âge moyen avec une 
durée de diabète d’environ 20  ans, l’efficacité 
de l’insuline faster aspart et de l’insuline aspart 
dans un schéma de traitement de type basal-
bolus. Ce travail montre une amélioration signi-
ficative de l’HbA1c avec les deux insulines et 
une non-infériorité de l’insuline faster aspart 
par rapport à l’insuline aspart (18). Le contrôle 
de la glycémie postprandiale apparaît, par ail-
leurs, supérieur dans le groupe faster aspart 
par rapport au groupe aspart. Le taux de sur-
venue d’hypoglycémies était comparable dans 
les deux groupes. Cette étude a été prolongée 
sur 52 semaines et les résultats confirment un 
profil de sécurité comparable entre les deux 
insulines (effets indésirables, immunogénicité, 
paramètres de sécurité). L’amélioration du 
contrôle glycémique global en faveur de l’insu-
line faster aspart par rapport à l’insuline aspart 
est maintenue au terme des 52 semaines (diffé-
rence d’HbA1c : -0,10 %,  P = 0,0424; différence 
d’hyperglycémie postprandiale : -16,5 mg/dl, 
P=0,0002) (19). 

Compte tenu de ces propriétés pharmacoci-
nétiques, l’utilisation de l’insuline faster aspart 
pourrait se montrer intéressante pour les patients 
traités par injection sous-cutanée continue d’in-
suline (pompe à insuline). Une première étude 
réalisée sur une durée de 6 semaines (onset 
4) démontre une excellente compatibilité de 
l’insuline faster aspart avec la pompe à insuline 
(20), confirmant les données pharmacologiques 
obtenues dans une étude comparant l’insuline 
faster aspart et l’insuline aspart lors d’un glu-
cose-clamp chez des patients diabétiques de 
type 1 (21). Une étude de phase 3b (onset 5) est 
actuellement en cours pour évaluer l’efficacité 
et la sécurité de l’insuline faster aspart avec la 
pompe à insuline sur une population plus impor-
tante et sur une durée plus longue. 

Etudes cliniques dans le diabète 
de type 2

L’histoire naturelle du diabète de type 2 
conduit un bon nombre de patients à recevoir un 
traitement par insuline après l’échec des traite-
ments oraux (22). Suite à la diminution progres-
sive d’activité de la cellule bêta du pancréas, 
l’insulinothérapie basale, recommandée dans 
un premier temps, ne suffit pas à conserver l’ob-
jectif du niveau d’HbA1C établi sur une base indi-
viduelle et une intensification thérapeutique est 
souvent nécessaire (23, 24). La glycémie post-
prandiale contribue d’autant plus au contrôle 
glycémique que le niveau d’HbA1C est proche de 
7 % et un contrôle optimal des excursions glycé-
miques prandiales est, dès lors, indispensable 

Figure 1. Représentation schématique des profils d’action entre l’insuline endogène pancréatique,  
l’insuline faster aspart (Fiasp), l’insuline aspart (Iasp) et l’insuline humaine ordinaire  

(adapté de la référence 14).
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de 1 à 80 unités par paliers de 1 unité. Fiasp®  
sera également disponible en flacon de 100 uni-
tés/ml, solution injectable par voie sous-cutanée 
(utilisable dans une pompe à perfusion sous-
cutanée continue d’insuline). Si nécessaire, 
Fiasp® peut être administrée par voie intravei-
neuse sous contrôle médical. Il a été établi que 
Fiasp® restait stable à température ambiante 
pendant 24 heures dans des solutés de perfu-
sion tels qu’une solution de chlorure de sodium 
à 9 mg/ml (0,9 %) ou une solution de glucose 
à 5 %. 

La sécurité et l’efficacité de Fiasp® chez les 
enfants et les adolescents âgés de moins de 18 
ans n’ont pas encore été établies. Les résultats 
de l’étude onset 7, attendus dans le courant de 
l’année 2018, pourraient permettre d’étendre 
l’indication. Fiasp® peut être utilisée pendant 
la grossesse. Les données de deux essais cli-
niques randomisés contrôlés menés avec l’insu-
line Iasp en comparaison à l’insuline humaine 
soluble ne montrent pas d’effets délétères de 
l’insuline Iasp sur l’évolution de la grossesse ou 
sur la santé du foetus/nouveau-né.

Conclusion

La mise prochaine sur le marché belge de 
l’insuline faster aspart (Fiasp®) devrait constituer 
un nouvel atout pour le clinicien dans le contrôle 
de la glycémie postprandiale des patients dia-
bétiques. En effet, cette nouvelle insuline, déri-
vée de l’insuline aspart (NovoRapid®), présente 
certains avantages pharmacocinétiques qui se 
traduisent, en particulier, par un début d’action 
de l’insuline plus précoce que ne le font les insu-
lines à action rapide actuellement disponibles. 
Cette caractéristique de l’insuline Fiasp® contri-
bue à reproduire, de manière plus précise, la 
sécrétion prandiale précoce d’insuline endo-
gène, déterminante pour inhiber rapidement la 
production hépatique de glucose et limiter ainsi 
l’hyperglycémie dans la période postprandiale 
immédiate. Cet avantage a été démontré aussi 
bien chez les patients diabétiques de type 1 que 
de type 2 traités par un schéma basal-bolus. 
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Implications pratiques

L’insuline faster aspart (Fiasp®) est déjà enre-
gistrée et sera commercialisée en Belgique à 
l’automne 2018. Elle sera indiquée dans le trai-
tement du diabète sucré (de type 1 et de type 
2) de l’adulte. Le prix et les conditions de rem-
boursement de Fiasp® sont les mêmes que pour 
Novorapid®.

L’insuline Fiasp® peut être injectée par voie 
sous-cutanée et par voie intraveineuse. Par 
voie sous-cutanée, elle sera administrée géné-
ralement juste avant le repas, alors qu’un cer-
tain délai était recommandé pour les insulines 
à action rapide déjà disponibles, mais souvent 
non respecté par les patients. La dose d’insu-
line à injecter doit être ajustée individuellement 
en fonction de différents paramètres (auto-sur-
veillance de la glycémie capillaire ou du glu-
cose interstitiel, teneur en glucides du repas, 
sensibilité à l’insuline, objectifs glycémiques 
individuels). Fiasp® sera disponible sur le mar-
ché belge sous forme d’un stylo injecteur pré-
rempli (FlexTouch®), conçu pour être utilisé 
avec les aiguilles NovoFine Plus, NovoFine ou 
NovoTwist. Le stylo prérempli permet d’injecter 
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