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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CT Konventionelle Therapie (Conventional Therapy)

E Einheiten

GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

HbA1. Glykiertes Hdmoglobin Alc

ICT Intensivierte konventionelle Therapie (Intensified Conventional
Therapy)

NIAD Nicht-Insulin-Antidiabetika

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

PZN Pharmazentralnummer

RA Rezeptoragonist

SGLT2 Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (Sodium Glucose
Cotransporter-2)

T1DM Typ 1 Diabetes mellitus

T2DM Typ 2 Diabetes mellitus
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.1.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.1.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Insulin icodec
Handelsname: Awigli®
ATC-Code: A10AEQ7

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
Injektionslésung im
19281208 EU/1/24/1815/006 Fertigpen 1 x 1050 E /
14 Nadeln
Injektionslésung im
193736202 EU/1/24/1815/008 700 E/ml Insulin icodec | Fertigpen 2 x 1050 E /
28 Nadeln
Injektionslésung im
192811772 EU/1/24/1815/014 Fertigpen 2 x 2100 E /
28 Nadeln

1: Zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung (01.09.2024) ist die Packung mit der Pharmazentralnummer (PZN)
19281208 verfugbar.

2: Die Packungen mit den PZN 19373620 und 19281177 werden voraussichtlich ab dem 01.10.2024
verfugbar sein.

E: Einheiten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Hintergrund zum Diabetes mellitus

Insulin icodec ist zugelassen zur Behandlung des Diabetes mellitus bei Erwachsenen [1].
Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete, nicht heilbare Erkrankung, die durch einen chronisch
erhohten Blutzuckerspiegel (Hyperglykdmie) gekennzeichnet ist und weltweit zu den
10 haufigsten Todesursachen gehort [2, 3]. Derzeit sind global tber 500 Millionen Erwachsene
im Alter zwischen 20 und 79 Jahren betroffen, in Deutschland sind es in dieser Altersgruppe
etwa 6 Millionen Menschen [4].
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Es existieren 2 Hauptformen des Diabetes mellitus: Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) und Typ 1
Diabetes mellitus (T1DM), die sich pathophysiologisch deutlich unterscheiden. Um eine ange-
messene Versorgung aller Menschen mit Diabetes mellitus sicherzustellen und die Inzidenz
durch Préavention zu reduzieren (T2DM), existieren eine Vielzahl von internationalen und
nationalen Bemihungen. In Deutschland werden dazu v. a. die Empfehlungen der Nationalen
VersorgungsLeitlinie (NVL; fir T2DM) und der S3-Leitlinie (fur TLDM) herangezogen [5, 6].
Zusétzlich unterstutzen spezielle Disease-Management-Programme eine strukturierte Be-
handlung der Patienten® [7, 8]. Aufgrund der ungleichen Erkrankungsursache unterscheiden
sich aber die Therapieansdtze von T2DM und T1DM. T2DM und T1DM werden daher im
Folgenden getrennt betrachtet.

Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)

T2DM ist mit Gber 90 % die haufigste Diabetesform. Wéhrend eine klinische Manifestation
selten vor dem 40. Lebensjahr auftritt, steigt die Inzidenz ab dem 50. Lebensjahr erheblich an.
T2DM st eine chronisch fortschreitende Stoffwechselerkrankung, die durch eine Beein-
trachtigung der Insulin-vermittelten Blutzuckerregulation gekennzeichnet ist. Dies resultiert
entweder aus einer verminderten Insulinsekretion der f-Zellen in den Langerhans’schen Inseln
der Bauchspeicheldrise, einer reduzierten Insulinwirksamkeit im peripheren Gewebe (Insulin-
resistenz) oder einer Kombination dieser Pathologien. Zusétzlich kénnen eine bermaRige
Ausschittung von Glucagon, eine gesteigerte Gluconeogenese sowie eine verminderte
Effizienz von Inkretinen (Insulin-freisetzende Hormone) zur Entstehung des T2DM beitragen
[9, 10]. Diese komplexe Pathogenese wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst,
darunter Alter, genetische Veranlagung, Adipositas und korperliche Inaktivitat. Zusammen
fihren diese Faktoren zu einem anhaltend erhdhten Blutzuckerspiegel, der unbehandelt mit
einem erhohten Risiko fir mikrovaskuldre Komplikationen wie Augenschadigungen
(diabetische Retinopathie), Nierenschadigungen (diabetische Nephropathie) und Nerven-
schaden (diabetische Polyneuropathie) einhergeht, oft in Verbindung mit peripheren GefaR-
schaden wie dem diabetischen FuBsyndrom sowie langfristigen makrovaskuldren Folgen.
Schwere makrovaskuldre Folgekomplikationen des T2DM umfassen kardiovaskulére
Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall [11].

Die Behandlung des T2DM wird in der NVL beschrieben. Die NVL gibt die Vereinbarung und
kontinuierliche Uberpriifung individueller Therapieziele vor [6]. Die individuellen Therapie-
ziele sollen dabei Ubergeordnete Lebensziele (bspw. Erhalt der Lebensqualitat), funktions-
bezogene Ziele (bspw. Erhalt der Sehkraft, der Gehstrecke und des Arbeitsplatzes sowie
selbststandiges Verrichten von Tétigkeiten) und krankheitsbezogene Ziele (z. B. bessere
Stoffwechselkontrolle, Folgeschaden vermeiden) abdecken.

1 Sofern nicht explizit konkretisiert, wird die maskuline Bezeichnung im gesamten Modul geschlechtsiibergreifend
verwendet.
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Laut NVL soll bei Menschen mit T2DM zur Préavention von Folgekomplikationen ein indivi-
dueller HbA1c-Zielkorridor von 6,5 bis 8,5 % angestrebt werden [6]. Dabei sind folgende
Aspekte bei der Wahl des individuellen HbA1c-Zielwertes zu beriicksichtigen:

e Lebenserwartung,

e Komorbiditaten,

e Polymedikation,

e Risiko von Hypoglykamie und Arzneimittelnebenwirkungen,
e Belastung durch die Therapie,

e Ressourcen und Maglichkeiten der Unterstiitzung,

e Funktionelle und kognitive Fahigkeiten,

e Diabetesdauer,

e Patientenwunsch.

Die Therapie des T2DM folgt gem&R NVL einem stufenweisen VVorgehen [6]. Jede Therapie-
stufe zielt auf die Verbesserung der Blutzuckerkontrolle und die Reduktion des kardio-
vaskularen Risikos ab. Erreichen die Patienten ihre Therapieziele nicht, wird die Therapie
angepasst oder intensiviert. Die erste Therapiestufe umfasst lebensstilandernde Malinahmen,
wie Erndhrungsumstellung, korperliche Aktivitdt und/oder Gewichtsreduktion. Kann der
Blutzucker mit diesen MalRnahmen nicht ausreichend kontrolliert werden, folgt als nédchste
Therapiestufe die Behandlung mit Nicht-Insulin-Antidiabetika (NIAD). Diese medikamentdsen
Therapieoptionen umfassen orale Antidiabetika (z. B. Metformin, SGLT2-Inhibitoren [SGLT2:
Sodium Glucose Cotransporter-2], Glinide und Sulfonylharnstoffe) und subkutan verabreichte
GLP-1-RA (GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; RA: Rezeptoragonisten). Die Auswahl aus den
verfiigbaren Therapieoptionen erfolgt individuell in enger Abstimmung zwischen Arzt und
Patient (partizipative Entscheidungsfindung) und hangt u. a. von Risikofaktoren fiir kardio-
vaskulare oder renale Erkrankungen sowie Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, Lebensstil,
familidre/genetische Veranlagung oder Adipositas ab [6].
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Kann mit den NIAD keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden, wird die Therapie
mit Insulin oder Insulinanaloga ergénzt (im Folgenden wird die Bezeichnung Insulin gleich-
bedeutend fur Insulin und Insulinanaloga verwendet). Grundsatzlich gelten langwirksame
Basalinsuline als geeignet, um eine Insulintherapie zu beginnen. Die weitere Eskalation der
Insulintherapie umfasst 2 grundlegende Ansatze. Die konventionelle Therapie (CT: Con-
ventional Therapy) beinhaltet eine festgelegte Insulindosis sowie eine vorgegebene
Mahlzeitenabfolge und -gréie (etwa feste Kohlehydratportionen). Dabei werden in der Regel
Mischinsuline verwendet und angepasst an das Essverhalten der Patienten 2 x tdglich zum
Fruhstick und Abendessen verabreicht. Im Gegensatz dazu beinhaltet die intensivierte
konventionelle Therapie (ICT: Intensified Conventional Therapy) mindestens 3 Insulin-
injektionen pro Tag und zeichnet sich durch die Deckung des basalen Insulinbedarfs mit
langwirkenden Basalinsulinen und des prandialen Insulinbedarfs mit kurzwirksamen
Bolusinsulinen zu den Mahlzeiten aus (Basal-Bolus-Prinzip). Langwirksame Basalinsuline
haben einen Wirkeintritt von 60 bis 120 Minuten nach Verabreichung und ihre Wirkung kann
14 bis 42 Stunden andauern; Im Gegensatz dazu tritt die Wirkung von kurzwirksamen Insulinen
innerhalb von 11 bis 60 Minuten ein. Sie weisen aber mit 4 bis 6 Stunden auch eine kirzere
Wirkdauer auf; dies sind tblicherweise Bolusinsuline [5].

Therapeutischer Bedarf bei T2DM

Das Therapieziel bei T2DM ist eine langfristige Blutzuckerkontrolle, um das Risiko diabetes-
assoziierter Komplikationen zu minimieren. Die beschriebenen Therapien fir T2DM ermog-
lichen jedoch nicht bei allen Patienten eine ausreichende Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Nur
ein Teil der Patienten mit T2DM erreicht ihre gewinschten Blutzuckerwerte und ist frei von
diabetesassoziierten Komplikationen [4, 12-15]. Die Grunde hierfir sind multifaktoriell. Insbe-
sondere der leitliniengerechten Initiation einer Therapie mit Insulin stehen Bedenken in Bezug
auf die Therapiekomplexitat (Schulungsaufwand und Beeinflussung des Alltags) und die Angst
vor Hypoglykamien und Gewichtszunahme entgegen und fiihren zu einer verspateten Initiation
der Insulintherapie (therapeutische Tragheit) [11]. Die verspatete Initiation der Insulintherapie
kann sich im Rahmen von 6 bis 7 Jahren bewegen, je nach HbA1.-Ausgangswert [16].

Des Weiteren verringern die Haufigkeit der Insulininjektionen und ein unflexibles
Behandlungsschema der Therapie mit Insulinen die Therapieadhdrenz und -persistenz [17].
Studien zu GLP-1-RA konnten belegen, dass eine nur 1 x wochentliche Gabe, im Vergleich zu
einer taglichen Gabe, die Adhérenz verbesserte [18]. Auch andere Studien fur verschiedenste
Indikationen, z. B. Asthma, Multiples Myelom und H&mophilie B, zeigen Vorteile einer
selteneren Medikamentengabe in Bezug auf die Therapieadhdrenz, Patientenzufriedenheit
und/oder Lebensqualitat [19-21]. Dies ldasst vermuten, dass auch eine verringerte
Injektionsh&ufigkeit von Basalinsulinen die therapeutische Tragheit herabsetzen und die
Therapieadhérenz, -persistenz und die Behandlungszufriedenheit der Patienten erhohen kdnnte.
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Typ 1 Diabetes mellitus (T1DM)

T1DM ist die zweithdufigste Form des Diabetes mellitus mit einem Anteil von unter 5 % [22].
Er tritt in der Regel im Kindes- oder Jugendalter auf, kann jedoch auch im Erwachsenenalter
diagnostiziert werden. Der TIDM ist durch eine fortschreitende Zerstorung der B-Zellen
gekennzeichnet, die Insulin in den Langerhans'schen Inseln der Bauchspeicheldrise
produzieren. Dieser Prozess fiihrt entweder innerhalb weniger Monate oder tber Jahre hinweg
zu einem absoluten Insulinmangel im Korper. Die daraus resultierenden Symptome umfassen
uberméliiges Wasserlassen (Polyurie), uberméRigen Durst (Polydipsie), Ketoazidose und
Gewichtsverlust. Menschen mit TLDM missen lebenslang Insulin zuftihren, um den Insulin-
mangel auszugleichen. Trotz medizinischer Fortschritte in der Behandlung des T1DM erleben
auch heutzutage noch zu viele Menschen mit TIDM schwerwiegende ketoazidotische Stoff-
wechselentgleisungen, die bis hin zu einem Bewusstseinsverlust und Tod fiihren kdnnen. In
Deutschland ist von einer Pravalenz von ca. 3,9 % auszugehen, fir andere Lander werden
Prévalenzen bis zu 12,8 % berichtet [23-25].

Die Behandlung von T1DM zielt entsprechend der S3-Leitlinie darauf ab, die erhohte
Morbiditadt und Mortalitat (gegenuber Menschen ohne T1DM) zu senken. Dazu sollen z. B.
diabetesbedingte Einschrankungen der Lebensqualitdat vermieden werden — ein wichtiger
Aspekt dabei ist die Forderung der Akzeptanz fir die Erkrankung und die Sicherstellung der
Zufriedenheit mit dem Therapieregime bei den Betroffenen. Zum anderen zielt die Therapie
darauf ab, das Risiko von Akutkomplikationen, d. h. schwerer Stoffwechselentgleisungen, wie
schwere Hypoglykdmien oder Hyperglykamien mit Ketoazidose oder Coma diabeticum, zu
minimieren. Langfristig soll die Therapie diabetesassoziierte Komplikationen (z. B. Retino-
pathie, Nephropathie, Herzinfarkt oder Schlaganfall) reduzieren [5].

Zusétzlich zu den langfristigen Therapiezielen bestehen unmittelbare, patientenindividuelle
Ziele. Diese werden durch Berticksichtigung der Wahrscheinlichkeit fir Stoffwechselent-
gleisungen, der individuellen Prioritaten, der Erkrankungsdauer, bereits vorhandener Begleit-
und Folgeerkrankungen, der voraussichtlichen Lebenserwartung und weiterer Faktoren
festgelegt. Zum Erreichen der patientenindividuellen Ziele wird ein definierter HbA1.-Korridor
im Rahmen einer personalisierten Therapie angestrebt [5].

Das Therapiekonzept fir TIDM umfasst mehrere Elemente, darunter Schulungen zu Ernéh-
rungskenntnissen und zur Glucoseselbstkontrolle, sowie psychosoziale Betreuung. Zentral ist
aber die Insulintherapie. Diese wird wie fiir T2DM beschrieben in die konventionelle (CT) und
intensivierte (ICT) Therapieform unterteilt. Die CT beruht auf festen Insulindosen. Die ICT
basiert hingegen auf einer flexiblen Anpassung der Insulinzufuhr in Abhéngigkeit von den
aktuell gemessenen Glucosewerten und den bei Mahlzeiten aufgenommenen Kohlenhydraten.
Dabei wird der Mahlzeiten-unabhangige Insulinbedarf durch ein langwirkendes Basalinsulin
und der Mahlzeiten-abhéngige Insulinbedarf durch ein schnellwirkendes Bolusinsulin gedeckt
(Basal-Bolus-Prinzip) [5]. Die ICT orientiert sich an definierten Zielwerten und erlaubt den
Patienten, den Zeitpunkt und die GroRe ihrer Mahlzeiten individuell festzulegen. In
Deutschland ist der Behandlungsstandard bei Menschen mit TADM die ICT [5].
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Fur die Behandlung von T1DM stehen verschiedene Optionen der Insulinzufuhr zur Verfigung:
Insulinspritzen, Insulinpens oder Insulinpumpen. Bei der Injektionstherapie (mit Insulin-
spritzen bzw. Insulinpens) wird Basal- und Bolusinsulin strikt getrennt eingesetzt. Die
Pumpentherapie (eine Sonderform der ICT) hingegen nutzt ein kurzwirksames Insulin sowohl
fiir den kontinuierlichen Basisbedarf (iiber kontinuierliche Infusion) als auch fir den prandialen
Bedarf (Uber Bolusapplikation) [5].

Therapeutischer Bedarf bei TLDM

Das Hauptziel der Therapie des TIDM ist es, die erhdhte Morbiditat und Mortalitat gegentber
Menschen ohne T1DM zu reduzieren. Hierbei soll durch das Erreichen einer mdéglichst stabilen
Stoffwechsellage das Risiko fiir diabetesassoziierte Komplikationen und fur Akutkompli-
kationen (z. B. Ketoazidosen) verringert werden. Dafur sind u. a. eine hohe Therapiezufrieden-
heit mit bzw. die Akzeptanz des eingesetzten Therapieregimes essenziell. Tagliche Insulin-
injektionen stellen eine Belastung dar, so dass Injektionen ausgelassen werden. Diese
verminderte Therapieadhdrenz und -persistenz fiihrt zu einer schlechten glykédmischen
Kontrolle [26, 27]. In diesem Kontext besteht nach wie vor Bedarf an Insulinpréparaten mit
optimierten Wirkprofilen, die ein weniger komplexes Therapieregime ermoglichen. Aus einem
vereinfachten Therapieregime ist eine verbesserte Lebensqualitat und eine héhere Zufriedenheit
der Patienten zu erwarten. Dies wiirde auch die Therapieadhdrenz und -persistenz erhéhen und
zu einer Verringerung von Stoffwechselentgleisungen und der Reduktion von
diabetesassoziierten Komplikationen fiihren.

Hintergrund und Wirkmechanismus von Insulin icodec

Das in diesem Dossier zu bewertende Arzneimittel Awigli® enthalt den Wirkstoff Insulin
icodec — das erste zugelassene Basalinsulin, das nur 1 x pro Woche verabreicht werden
muss [1]. Mit einer einzigen subkutanen Injektion deckt Insulin icodec den Bedarf an Basal-
insulin fir eine ganze Woche. Insulin icodec ist mit 700 Einheiten pro Milliliter (E/ml)
konzentrierter als andere Basalinsuline und das Volumen der 1 x wochentlich verabreichten
Dosis entspricht dem einer téglich injizierten Dosis [1, 28]. Die Zahl der erforderlichen
Injektionen von Insulin icodec ist im Vergleich zu téglich verabreichten Basalinsulinen
erheblich geringer (52 gegeniiber mindestens 365 Injektionen pro Jahr).

Die besonderen pharmakokinetischen Eigenschaften, die die 1 x wochentliche Gabe ermdg-
lichen, basieren auf 2 Modifikationen: erstens der Substitution von 3 Aminosauren im Insulin-
Molekdl (Tyrosin 14 zu Glutaminsaure, Tyrosin 16 zu Histidin und Phenylalanin 25 zu Histi-
din) und zweitens der Bindung einer C20-Fettsdurekette (Icosandinsdaure) an Insulin
(Abbildung 2-1). Diese Modifikationen am Insulin-Molekdl verlangern die Halbwertszeit von
Insulin icodec im Vergleich zu anderen Basalinsulinen [29].
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Three amino acid substitutions
« Molecular stability
* Reduced enzymatic degradation
+ Reduced receptor-mediated clearance
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Abbildung 2-1: Hauptmodifikationen am Insulin-icodec-Molekdl, die zur Verlangerung der

Halbwertszeit beitragen
Quelle: abgewandelt von Kjeldsen et al. [30]

Die Substitution der 3 Aminoséduren verringert die Bindungsaffinitat zum Insulinrezeptor und
reduziert die Insulinrezeptor-vermittelte Clearance. Die verringerte Bindungsaffinitat verzégert
die Rezeptoraktivierung, was das pharmakodynamische Wirkungsprofil verlangert, ohne die
physiologisch erforderliche Wirkung von Insulin icodec zu reduzieren. Des Weiteren wird
durch die Aminosduresubstitutionen der enzymatische Abbau verlangsamt und somit die
Stabilitdt von Insulin icodec erhoht. Darlber hinaus fiihren die Aminoséuresubstitutionen zu
einer besseren Loslichkeit von Insulin icodec, wodurch ein Injektionsvolumen identisch mit der
Tagesdosis anderer Basalinsuline ermoglicht wird [28, 30]. Uber die C20-Fettsdurekette bildet
Insulin icodec eine starke reversible Bindung an Plasmaalbumin, was die Halbwertszeit von
Insulin icodec im Vergleich zum korpereigenen Insulin wesentlich erhoht [28, 30]. Anders als
bei herkdommlichen Basalinsulinen entsteht bei Insulin icodec kein subkutanes Depot, sondern
durch die Bindung an korpereigenes Albumin ein zirkulierender Insulinspeicher.

Im Vergleich zu anderen Insulinanaloga mit Halbwertszeiten von 12 bis 24 Stunden [5], weist
Insulin icodec aufgrund der oben beschriebenen Modifikationen eine Halbwertszeit von
196 Stunden auf [11]. Die starke Bindung an Plasmaalbumin und die geringe Bindungsaffinitat
zum Insulinrezeptor gewahrleisten, dass es trotz der Gabe einer vollstandigen Wochendosis
nicht zu einem abrupten und starken Blutzuckerabfall kommt. Die blutzuckersenkende
Wirkung verteilt sich nahezu gleichmé&Rig iber das gesamte Wochenintervall. Der Steady State
wird nach etwa 3 bis 4 Injektionen erreicht (Abbildung 2-2) [28, 31].
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Abbildung 2-2: Die Blutglucosesenkung durch Insulin icodec ist gleichmaRig tber die Woche
verteilt (@) und ist im Ausmal} der Senkung nach 3 bis 4 Injektionen ahnlich stark wie bei
Insulin glargin (b)

Quelle: abgewandelt von Nishimura et al. [31]

Die Hauptwirkung von physiologischem Insulin, und somit auch von Insulin icodec, besteht
darin, den Blutzuckerspiegel durch den Transport der Glucose aus dem Blut in die Zellen zu
regulieren. Insuline, so auch Insulin icodec, aktivieren spezifische Insulinrezeptoren, um die
periphere Glucoseaufnahme zu fordern, insbesondere durch Skelettmuskeln und Fettgewebe,
und gleichzeitig die Glucoseproduktion in der Leber zu hemmen. Des Weiteren wird die
Lipolyse und Proteolyse gehemmt und die Proteinbiosynthese geférdert [29, 30].

Insuline wie auch Insulin icodec liegen als Hexamere vor und dissoziieren nach der subkutanen
Verabreichung an der Injektionsstelle langsam in Monomere und werden dann in den Blutkreis-
lauf aufgenommen. Der Grof3teil der verabreichten Wochendosis der Insulin-icodec-Monomere
bindet an Plasmaalbumin und bildet einen ,inaktiven Speicher”. Das Plasmaalbumin-
gebundene Insulin icodec gelangt tiber den Blutkreislauf langsam zu den Zielgeweben, wobei
jeweils nur ein kleiner Teil des Insulin icodec alim&hlich vom Plasmaalbumin freigesetzt wird,
um nach und nach mit den Insulinrezeptoren zu interagieren.

Insulin icodec (Awigli®) Seite 13 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.08.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Am Insulinrezeptor wirkt Insulin icodec wie das physiologische Insulin [29]. Durch die lang-
same Freisetzung und die lange Halbwertszeit wird eine stabile blutzuckersenkende Wirkung
uber eine Woche erreicht (Abbildung 2-3).
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Abbildung 2-3: Insulin icodec von der ersten Injektion bis zum Steady State
Quelle: abgewandelt von Nishimura et al. [31]

Fazit

Trotz verschiedenster Therapieoptionen gehort vor allem T2DM zu den grofiten gesund-
heitlichen Herausforderungen weltweit. Die leitliniengerechte Therapie von T2DM folgt einer
stufenweisen Anpassung der Therapie, sofern keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
wird. Die spéate Stufe der Therapie mit Insulinen, Gblicherweise zunéchst ein Basalinsulin, wird
jedoch héufig nicht zeitgerecht begonnen oder intensiviert. Diese therapeutische Tragheit und
fehlende Therapieadhdrenz und -persistenz erhéhen das Risiko von diabetesassoziierten
Komplikationen.

Bei T1DM ist die Insulintherapie bis jetzt die einzige medikamentdse Therapieoption. Die
Therapie — ganz Uberwiegend als ICT — ist komplex. Ausgelassene Injektionen verschlechtern
die Blutzuckereinstellung und erhéhen das Risiko fur eine schwere Stoffwechselentgleisung bis
hin zur Ketoazidose.

Im Vergleich zu herkdmmlichen téglich zu verabreichenden Basalinsulinen erfordert Insulin
icodec durch die besonderen pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften
wesentlich weniger Injektionen (1 x wochentlich gegenuber taglich, d. h. 52 gegeniber
mindestens 365 Injektionen pro Jahr), was die Behandlung vereinfacht. Die effiziente Blut-
zuckersenkung und die geringere Komplexitéat der Therapie kdnnen nicht nur die Initiation der
Insulintherapie erleichtern, sondern auch die Therapieadhérenz und -persistenz verbessern.
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Dadurch hat Insulin icodec als erstes 1 x wochentlich zu verabreichendes Insulinanalogon das
Potenzial, der therapeutischen Tragheit bei T2DM entgegenwirken, die Therapieadh&renz und
-persistenz auch bei TIDM zu erhéhen und so die Gesundheit von Menschen mit T2DM und
T1DM zu verbessern. Des Weiteren besitzt Insulin icodec Eigenschaften, die dazu beitragen
kdnnen, sowohl diabetesassoziierte Komplikationen zu verhindern, wahrend gleichzeitig die
Lebensqualitat der Patienten verbessert werden kann.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Orphan ZDualgégr?esr- Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) (ja/ nein) erteilun% Dossier?

Behandlung von Insulin-naiven
Erwachsenen mit T2DM ohne oder mit A
kardiovaskularer Erkrankung®

Behandlung des
Diabetes mellitus
bei Erwachsenen

Behandlung von Insulin-erfahrenen .
Erwachsenen mit T2DM ohne oder mit nein 17.05.2024 B
kardiovaskularer Erkrankung®

Behandlung von Erwachsenen mit c
T1DMP

a: Fortlaufende Angabe ,,A” bis ,,Z%.

b: Die Unterteilung des Anwendungsgebietes erfolgt nach TLDM und T2DM. Fir T2DM erfolgt eine weitere
Unterteilung entsprechend der zVT-Festlegung durch den G-BA [32].

T1DM: Typ 1 Diabetes mellitus; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind der Fachinformation von Insulin icodec und der Niederschrift
des G-BA zum Beratungsgesprach zu Insulin icodec entnommen.
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.1.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur das vorliegende Modul 2 wurden die Fachinformation von Insulin icodec sowie die
relevanten Publikationen und Leitlinien als Informationsquellen herangezogen.
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Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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