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A. Beschluss und Tragende Griinde; Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1310/#beschluesse

Veréffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 31.08.2026 B5
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 13. Februar 2026 ein Dossier zum Wirkstoff
Teplizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Mai 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 10. Juli 2026 libermittelt.

Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

\ "fq.'

- .
= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

\\\Il;/ *

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre)

Steckbrief

e Wirkstoff: Teplizumab

* Handelsname: Teizeild

¢ Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 1 (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

e Vorgangsnummer: 2026-02-15-D-1295
Fristen

s Beginn des Verfahrens: 15.02.2026

s Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

15.05.2026
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2026
s Beschlussfassung: Anfang August 2026

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ersffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:
Modul1
[PDF 466,65 kB)

Modul 2
[PDF 780,12 kB)

Modul 3
(PDF 2,13 MB)

Modul 4
(PDF 2,25 MB)

Anhang zu Modul 4
[PDF 876,36 kB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

hitps/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ 137107
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Informationen zur zweckmaligen Vergleichstherapie
|PDF 3,22 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Teplizumab (Teizeild)

Teizeild ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes (T1D) im Stadium 2 zur
Verzogerung des Fortschreitens des T1D in das Stadium 3.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene und Kinder ab einem Alter von 8 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1im Stadium 2, bei denen (noch) kein
klinisch manifester Diabetes mellitus Typ 1 vorliegt, zur Verzégerung des Eintritts in Stadium 3

zweckmaifige Vergleichstherapie fiir Teplizumab: Beobachtendes Abwarten
Stand der Information: Dezember 2025

Die Aussagen zur zweckmdBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdBigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmiiRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2026 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 856,19 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 239,09 kB)

Stellungnahmen

https:Twww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung 13107 15.05.2026 - Seite Zvon 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2026

* Miindliche Anhorung: 22.06.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 15.06.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2026 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Teplizumab - 2026-02-15-D-1295). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstidndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 22.06.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
15.06.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps //www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/T310/ 15.05.2026 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:lwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13107 15.05.2026 - Sefte §von 4
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GBA

Gemeinsamer
Bundesausschuss

2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 22. Juni 2026 um 13:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Teplizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 10



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 05.06.2026
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft 03.06.2026
fir Endokrinologie (DGE), Deutsche Gesellschaft fir

padiatrische und adoleszente Endokrinologie und Diabetologie

(DGPAED)

Lilly Deutschland GmbH 04.06.2026
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 05.06.2026
Dr. Antje Allendorf

Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Kieslich

Universitatsmedizin Frankfurt

Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, SP Neurologie,

Neurometabolik und Pravention mit Diabeto-logie und

Endokrinologie 05.06.2026
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2026

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Herr. Azabdaftari Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Karuza Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Wolff Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Zietze Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE),

Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische und adoleszente Endokrinologie und Diabetologie

(DGPAED)

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Gallwitz (DDG)

Herr Dr. Biester Nein Ja Ja Nein Nein Ja
(DDG)

Herr PD Dr. Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Kummer

(DGPAED)

Herr Dr. Ziegler Nein Ja Ja Nein Nein Nein
(DGPAED)

Lilly Deutschland GmbH

Frau Baudisch Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Zusammenfassende Dokumentation
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Frau Dr. Bocuk Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Frau Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Hammersen

Herr Dr. Klinge Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Dr. Antje Allendorf

Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Kieslich, Universitatsmedizin Frankfurt

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, SP Neurologie, Neurometabolik und Pravention mit

Diabeto-logie und Endokrinologie

Frau Dr. Nein Nein Ja Nein Ja Ja
Allendorf-

Hofstetter

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Kieslich

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Herden Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 04.06.2026

Stellungnahme zu Teplizumab (Teizeild®) ist indiziert bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes
(T1D) im Stadium 2, zur Verzégerung des Fortschreitens
des T1D in das Stadium 3.

Vorgangsnummer: 2026-02-15-D-1295
IQWiG-Bericht — Nr. 2236, Projekt: A26-11, Version: 1.0

vom 12.05.2026

Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Samtliche Per-
sonenbezeichnungen gelten gleichermalen fiir alle Geschlechter.

Der Hinweis wird zur Kenntnis genommen.

Einleitung

Die vorliegende Stellungnahme zu Teplizumab (Teizeild®) bezieht sich
auf das Anwendungsgebiet der Verzdgerung des Fortschreitens des
Typ-1-Diabetes (T1D) in das Stadium 3 bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 8 Jahren mit T1D im Stadium 2 (Vorgangsnummer 2026-
02-15-D-1295).

Der T1D ist eine Autoimmunerkrankung, bei der die (ilber Monate bis
Jahre fortschreitende Zerstérung der insulinproduzierenden B-Zellen zu
einem absoluten Insulinmangel fiihrt. Dadurch ist die Regulation des
Glukosehaushalts gestort, was unbehandelt schwere metabolische
Komplikationen, wie z. B. eine diabetische Ketoazidose, verursacht und
zum Tod fuhrt [8, 9].

Der Verlauf des T1D wird in 3 Stadien eingeteilt: Stadium 1 ist durch
mehrere diabetesassoziierte Autoantikdrper bei noch normalem
Glukosestoffwechsel (Normoglykdamie) gekennzeichnet, Stadium 2
durch eine asymptomatische Dysglykamie infolge fortschreitender
B-Zell-Zerstorung und Stadium 3 durch den klinisch manifesten
Diabetes mit typischen Symptomen wie Hyperglykdmie sowie der
Notwendigkeit einer Insulintherapie und regelmafiger
Glykdamiekontrolle [8, 9].

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nahezu alle Personen in Stadium 2 entwickeln im weiteren Verlauf
einen klinisch manifesten T1D, wobei etwa 47,6 — 60,4 % innerhalb von
5 Jahren in Stadium 3 tibergehen [22, 30, 49, 54, 56]. Damit besteht im
Stadium 2 ein relevantes therapeutisches Zeitfenster, in dem eine
Verzégerung der Krankheitsprogression durch Schutz der verbliebenen
B-Zellen moglich ist. Die derzeit etablierten Therapien kénnen erst nach
der klinischen Manifestation des T1D im Stadium 3 eingesetzt werden,
um die Regulation des Glukosespiegels durch Gabe von exogenem
Insulin zu unterstiitzen bzw. zu ersetzen. Diese Therapien wirken nur
gegen die Symptome und kénnen die Zerstorung der B-Zellen weder
beeinflussen noch das Fortschreiten der Erkrankung verhindern.

Der monoklonale Antikdrper Teplizumab greift als
immunmodulatorische Therapie gezielt in die pathologische
Autoimmunreaktion ein, indem er iber die Bindung an CD3e-Epitope
des T-Zell-Rezeptor Komplexes die Aktivitat autoreaktiver T-Zellen
reguliert und die Immuntoleranz gegentiiber B-Zellen unterstiitzt [20,
21, 36, 46, 51]. Als erste immunmodulatorische Therapie des
autoimmunen T1D kann Teplizumab den B-Zellverlust und somit die
Progression der Erkrankung verzogern. Klinische Studien zeigen, dass
durch eine Behandlung mit Teplizumab im Stadium 2 der Ubergang zum
klinisch manifesten T1D im Median um mehr als 2 Jahre (25 Monate)
verzogert werden kann [19, 20, 46].

Basierend auf den Ergebnissen der Phase-II-Zulassungsstudie TN-10 hat
Sanofi im Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fir Teplizumab gegeniiber der vom G-BA im Beratungsgesprach am

29. Februar 2024 festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)

,beobachtendes Abwarten” abgeleitet [14].

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der am 15. Mai 2026 veroffentlichten Nutzenbewertung A26-11
kommt das IQWiG zu dem Schluss, dass fiir Teplizumab ein
Zusatznutzen nicht belegt sei [23].

Inhalte der Stellungnahme

Die vorliegende Stellungnahme befasst sich im allgemeinen Teil mit der
vorliegenden Evidenz und der Ableitung des Zusatznutzens.

Im zweiten Teil der vorliegenden Stellungnahme befinden sich
Anmerkungen zu spezifischen Aspekten der IQWiG-Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Anmerkung des IQWiG:

Aus Sicht des IQWiG sei die vorliegende Evidenz nicht geeignet, um
Aussagen fiir Patienten ohne familidare Vorbelastung zu treffen, da
die Studie TN-10 ausschlieRlich Patienten mit familiarer
Vorbelastung einschlieRe. Die vorgelegten erganzenden Analysen,
insbesondere unter Heranziehung der Frlda-Studie, seien nicht
geeignet, diese Evidenzliicke zu schlieflen. Dariiber hinaus
bestiinden relevante Unterschiede zwischen den verglichenen
Populationen. So sei die Frida-Gruppe nicht mit Teplizumab
behandelt worden, weshalb ein Vergleich mit dem
Interventionsarm der TN-10 nicht mdéglich sei. Insgesamt bliebe die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Gesamtpopulation
des Anwendungsgebiets unklar.

Position von Sanofi:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

S.1.21 Aufteilung der Population nach Vorliegen einer familidaren GemalR zugelassenem Anwendungsgebiet werden fiir die

2.21- Vorbelastung (Daten der TN-10 nicht auf Patienten ohne familidre | vorliegende Bewertung: Erwachsene und Kinder ab einem Alter von
S.1.22 Vorbelastung libertragbar) 8 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2, bei denen

2.29 (noch) kein klinisch manifester Diabetes mellitus Typ 1 vorliegt, zur

Verzogerung des Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das
Stadium 3 als Gesamtpopulation betrachtet.
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Neben den in Modul 4 dargestellten Daten der Frlda-Studie zeigen
auch kiirzlich publizierte Ergebnisse aus derselben Studie sowie die
weitere verfligbare Evidenzlage konsistent, dass die Progression
von Stadium 2 zu Stadium 3 des T1D unabhéangig von einer
familidaren Vorbelastung verlauft.

Kirzlich publizierte populationsbasierte Daten der Frlda-Studie
zeigen, dass sich die Progression zum klinisch manifesten T1D
zwischen Patienten mit und ohne familidre Vorbelastung nicht
signifikant unterscheidet. In die Berechnung gingen 109 Kinder mit
familiarer Vorbelastung und 510 Kinder ohne familidre
Vorbelastung ein. In der Frlda-Studie betrug das 5-Jahres-Risiko
41,4 % (95 %-Kl: [27,9; 52,4]) bei Kindern mit familiarer
Vorbelastung gegeniiber 35,3 % (95 %-Kl: [29,9; 40,2]) ohne
familiare Vorbelastung (p = 0,54) [54]. Dies zeigt, dass kein
Unterschied in den Progressionsraten, unabhangig vom familiaren
Risikostatus, nachgewiesen wurde, und es steht im Einklang mit der
Annahme, dass die zugrunde liegenden Mechanismen der
Krankheitsprogression nach Einsetzen der Autoimmunitat
weitgehend unabhdngig vom genetischen Risiko verlaufen.

Die International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
(ISPAD)-Leitlinie von 2024 hebt hervor, dass nach Auftreten
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multipler (= 2) Inselautoantikdrper die Progression zum klinisch
manifesten T1D primar durch immunologische und klinische
Faktoren —insbesondere Alter und Autoantikorperprofil — gepragt
ist. Genetische bzw. familidre Risikofaktoren haben in diesem
Stadium hingegen nur begrenzte zusatzliche prognostische
Aussagekraft, da die Manifestation (Stadium 3) mit hoher
Wahrscheinlichkeit erfolgt. Entsprechend gibt die Leitlinie an, dass
die Progressionsraten von Stadium 2 zu Stadium 3 bei Patienten mit
multiplen Inselautoantikorpern dhnlich zwischen Patienten mit und
ohne familidre Vorbelastung sind, was gegen einen relevanten
Einfluss der familidren Vorbelastung spricht [17].

Diese Aussage wird durch internationale Kohortenstudien
untermauert, wie der The Environmental Determinants of Diabetes
in the Young (TEDDY)-Studie, eine prospektive multinationale
Geburtskohorte mit 8.676 Kindern, die von Geburt an in sechs
Studienzentren in den USA und Europa, darunter auch in
Deutschland, longitudinal zur Identifikation von Umweltfaktoren
flr T1D sowie zur Entwicklung von Inselautoantikérpern und T1D
nachverfolgt wurden. Dabei zeigt sich, dass sich das
Progressionsrisiko von Stadium 2 zu Stadium 3 zwischen Patienten

Zusammenfassende Dokumentation

19




Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mit familidrer Vorbelastung und solchen ohne nicht statistisch
signifikant unterscheidet (p = 0,39). In derselben Analyse ist auch
der Hochrisiko Genotyp HLA-DR-DQ nach Etablierung multipler
Autoantikorper nicht mit dem Progressionsrisiko assoziiert

(p =0,74), wahrend u. a. die Art des ersten Autoantikorpers, sowie
weibliches Geschlecht signifikante Pradiktoren fiir eine raschere
Progression darstellten [29]. Dies bestatigt, dass nach Vorliegen
multipler Autoantikérper die Krankheitsprogression unabhangig
vom Vorliegen einer familidren Vorbelastung verlauft.

Auch eine gepoolte Analyse mehrerer prospektiver internationaler
Geburtskohorten (BABYDIAB/BABYDIET, Deutschland: Kinder mit
familidarer Vorbelastung; DIPP, Finnland: genetisch selektierte
Allgemeinbevolkerung und DAISY, USA: gemischte Population)
zeigte, dass Kinder mit > 2 Autoantikérpern mit hoher
Wahrscheinlichkeit einen manifesten T1D entwickeln. Das
Auftreten multipler Autoantikérper wird dabei als praklinisches
Stadium beschrieben, wobei nur ein geringer Anteil der Kinder auch
Uber mehr als 10 Jahre keine Erkrankung entwickelt — unabhangig
von familidrer Vorbelastung oder Hochrisiko-HLA-Genotyp [56].

Der fehlende Einfluss der familidren Vorbelastung ergibt sich
bereits aus pathophysiologischen Erwagungen. Der zugrunde
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liegende Krankheitsmechanismus des T1D ist unabhangig von der
Population; so ist die T-zellvermittelte Autoimmunreaktion gegen
B-Zellen beispielsweise unabhangig vom ethnischen Hintergrund
und verlduft trotz variationsbedingter Unterschiede im
HLA-Risikoprofil vergleichbar. Auch weisen Patienten aus
unterschiedlichen Populationen trotz variierender genetischer
Pradisposition vergleichbare Autoantikorperprofile auf, was auf
eine gemeinsame immunpathogenetische Grundlage hinweist [13,
24].

Diese pathophysiologischen Zusammenhange werden durch
populationsbasierte Beobachtungen der Frida-Studie gestitzt. Wie
bereits gezeigt, verlaufen die Progressionsraten nach Etablierung
der Autoimmunitat unabhangig vom Vorliegen einer familidren
Vorbelastung vergleichbar [54]. Dies spricht dafir, dass die
Mechanismen der Krankheitsprogression nach Einsetzen der
Autoimmunitat weitgehend unabhangig vom initialen genetischen
Risikohintergrund wirken.

Internationale registerbasierte Analysen zeigen zudem, dass sich
klinische Verlaufsparameter des T1D Uber unterschiedliche
Populationen hinweg konsistent darstellen. So wurde in grof3en
Registerkohorten aus den USA im Vergleich zu Kohorten aus
Deutschland und Osterreich ein vergleichbarer altersabhingiger
Verlauf des Verlustes der glykdmischen Kontrolle beobachtet,
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wenngleich sich die absoluten HbAlc-Werte zwischen den
Populationen unterscheiden. Diese Beobachtungen sind vereinbar
mit der Annahme stabiler, populationsiibergreifend vergleichbarer
Krankheitsmechanismen und stiitzen damit ergdanzend die Evidenz,
dass die Progression nach Etablierung der Autoimmunitat
unabhdngig vom familidren Risikostatus verlauft [18]. Basierend auf
diesen Erwagungen wurde die verfiigbare Evidenz von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA), als
ausreichend bewertet, um eine Zulassung fiir die gesamte
Zielpopulation zu erteilen, ohne dass eine Einschrankung auf das
Vorliegen einer familidren Vorbelastung erfolgte [12]. Dies
verdeutlicht, dass die vorliegenden Studiendaten der Studie TN-10
von beiden Zulassungsbehorden als ausreichend und auf die
zugelassene Zielpopulation Ubertragbar bewertet wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Insgesamt ergeben sich keine Hinweise auf einen relevanten
Einfluss der familiaren Vorbelastung auf die Krankheitsprogression.
Vielmehr spricht die Evidenz, bestehend aus u. a. Leitlinien,
prospektiven internationalen Geburtskohorten und
registerbasierten Analysen, fir eine weitgehende Unabhéangigkeit

Es wird auf die o. g. Ausfiihrungen auf Seite 19 verwiesen.
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von familidren Risikofaktoren. Die Daten der Studie TN-10 sind
daher auf Patienten ohne familiare Vorbelastung tbertragbar.
S.1.41 Patientenrelevanz der Verzégerung der klinischen Manifestation In der Studie TN-10 wurde die Zeit bis zur Manifestation des
7.1-2.5 | des T1D Diabetes mellitus Typ 1 (Stadium 3) als primarer Endpunkt der
Anmerkung des IQWIG: Kategorie Morbiditat erhoben.
S.1.45 Aus Sicht des IQWiG ist die Manifestation des T1D Morbiditat
7.16— patientenrelevant. Da durch Teplizumab die Manifestation nicht
Z.20 verhindert wiirde, sondern verzégert, bestiinde die Frage, was eine | Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1

bedeutsame Verzogerung des T1D bedeute. Im Besonderen bliebe
unklar, inwieweit sich die beobachtete Verzégerung auf den
langfristigen Krankheitsverlauf, insbesondere auf mikro- und
makrovaskuldre Folgekomplikationen auswirke. Auch fehlten Daten
zur Symptomatik oder einer (zeitweise) verbesserten
Lebensqualitat.

Position von Sanofi:

Dieser Endpunkt wurde als primarer Endpunkt erhoben und als die

Zeit bis zur Diagnose eines klinisch manifesten Diabetes mellitus

Typ 1 operationalisiert. Der manifeste Diabetes mellitus Typ 1

wurde Uiber das Erreichen eines der folgenden Kriterien definiert:

— ausgepragte Hyperglykdmie mit akuter metabolischer
Dekompensation?,

1

Als akute metabolische Dekompensation wurde eine diabetische Ketoazidose definiert.
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Sanofi stimmt mit der Bewertung des IQWiG nicht Gberein. Die in — Klinische Diabetes-Symptome? und zufallige PG* > 200 mg/dl
der Studie TN-10 beobachtete Verzdégerung des Ubergangs in den (11'14 mmol/l),
klinisch manifesten T1D um im Median etwa 2 Jahre hat per se eine | NPG* 2126 mg/dI (7,0 mmol/l),
erhebliche Patientenrelevanz. — 2h-PG® 2200 mg/dl (11,1 mmol/l).
Diese ergibt sich bereits aus der Natur der Erkrankung und der Bei Personen, bei denen die Diagnose tiber Diabetes-Symptome
Bedeutung des Ubergangs in das Stadium 3 als klarer Wendepunkt | und zuféllige PG 2 200 mg/dl oder andere als die oben genannten
im Krankheitsverlauf. Der Eintritt in das klinisch manifeste Stadium | Kriterien ggstellt wurfje,.e.rfolgte eine Adjudizierung durch das
geht mit dem Beginn einer lebenslangen Insulintherapie, einer '.I"r|aINe.t-D|abe.:tes-AdJL!c!|z.|erungskom|te.e. Eine Diagnosestellung
dauerhaften Glukosemessung sowie einer erheblichen physischen | Uber nicht weiter spezifizierte andere Kriterien war ebenfalls
und psychosozialen Belastung der Patienten einher [1, 6, 10, 26]. moglich.
Ergdnzend zeigen aktuelle Daten aus einer grolRen Die definierten Kriterien mittels eines Glukosetests entsprechen
populationsbasierten Kohortenstudie auf Basis der Diabetes den S3-Leitlinien. Alternativ kann die Diagnose gemaR Leitlinien
Prospective Follow-up (DPV)-Registerdaten, dass selbst beim tiber den HbAlc-Wert > 6,5 % erfolgen. Zwar wurde in einer
Einsatz fortschrittlicher automatisierter Insulintherapien (Hybrid- zweiten Uberarbeiteten Version des Priifbogens (Case Report Form)
Closed-Loop-Systeme) trotz verbesserter glykamischer Kontrolle der HbAlc-Wert als Diagnosekriterium erfasst, es ist jedoch nicht
weiterhin relevante akute Komplikationen wie schwere ersichtlich, ob bzw. ab wann der iiberarbeitete Fragebogen
Hypoglykdmien und diabetische Ketoazidosen bestehen bleiben eingesetzt wurde und bei wie vielen Personen dadurch ein
[28]. Dariiber hinaus belegen weitere populationsbasierte Analysen | manifester Diabetes mellitus Typ 1 iiber andere als die

2 Polyurie, Polydipsie und unerklarlicher Gewichtsverlust

3 Zuféllige Plasmaglukosewert (PG)-Bestimmung = unabhangig von der Zeit seit der letzten Mahlzeit

‘5‘ Flr den NPG durfte im Zeitraum von mindestens acht Stunden keine Kalorienzufuhr stattgefunden haben.

wasserfreier Glukose.
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auf Grundlage der DPV-Daten, dass diabetische Ketoazidosen bei
Patienten mit klinisch manifestem T1D unter Behandlung weiterhin
auftreten: Im Jahr 2020 kam es bei 3,4 % der behandelten Kinder
und Jugendlichen zu mindestens einer Ketoazidose, die eine
Hospitalisierung erforderte [4]. Dies verdeutlicht, dass der
Ubergang in das klinisch manifeste Stadium 3 mit einer
substanziellen Krankheitslast verbunden ist. Eine Verzogerung
dieses Ubergangs bedeutet daher einen unmittelbaren und
patientenrelevanten Gewinn an Zeit ohne physische und
psychische Belastungen durch den T1D fir die Patienten.

Die Patientenrelevanz der Verzégerung der klinischen
Manifestation wird auch im CHMP Assessment Report der EMA zu
Teplizumab unter Einbezug der Scientific Advisory Group (SAG)
gestlitzt [12]. Die SAG bestatigt ausdriicklich die klinische Relevanz
der Verzdgerung des Ubergangs ins Stadium 3 bei Patienten im
Stadium 2.

Ldngere Aufrechterhaltung der B-Zellfunktion

Die durch Teplizumab erzielte langere Aufrechterhaltung der
B-Zellfunktion zogert den Beginn der Insulinpflichtigkeit hinaus,
ermoglicht eine langere Zeit in nicht-hyperglykdmischer
Stoffwechsellage ohne exogene Insulintherapie mit begleitend
engmaschigem Glukosemonitoring. Zudem ist eine hdhere

0.g. praspezifierten Kriterien gestellt wurde. Ungeachtet dieser
Unsicherheiten wird davon ausgegangen, dass die erhobenen
Ereignisse bei diesem Endpunkt tatsachlich einer Diagnose des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 entsprechen.

Insgesamt liegen keine Auswertungen fiir die einzelnen definierten
Kriterien des primdren Endpunkts vor, so dass unklar ist, bei wie
vielen Personen akute metabolische Dekompensationen bzw.
diabetische Ketoazidosen gemal dem ersten Kriterium der
Diabetes-Manifestation zu verzeichnen waren. Zudem wurden
aufgrund der Tatsache, dass die Studie fiir die jeweiligen Personen
grundsatzlich endete, die einen manifesten Diabetes mellitus Typ 1
aufwiesen, diabetische Ketoazidosen nicht bis zum tatsachlichen
Ende der Studie erhoben. Des Weiteren ist unklar, in welchem
zeitlichen Zusammenhang die Diabetes-Symptome mit einem
zufallig gemessenen erhohten Plasmaglukosewert standen. Aus
diesem Grund ist eine Betrachtung der klinischen Symptome des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 als eigenstandiger Endpunkt
nicht moglich.

Trotz der genannten Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem
primdren Endpunkt stellt die erstmalige Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 —und damit das Fortschreiten der Erkrankung in das
Stadium 3, die mit den typischen klinischen Symptomen des
Diabetes und der Notwendigkeit einer dauerhaften Insulintherapie
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residuale B-Zellfunktion konsistent mit einer besseren Prognose
verbunden.

Vor dem Hintergrund der Bewertung durch das IQWiG ist
hervorzuheben, dass auch zeitlich begrenzte Unterschiede im
Krankheitsverlauf langfristig klinisch relevante Konsequenzen
haben kénnen. Dies wird durch die DCCT/EDIC-Evidenz belegt: Die
in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie erzielten
Unterschiede in der glykdmischen Kontrolle bestanden im
Wesentlichen nur wahrend der initialen Interventionsphase von
durchschnittlich etwa 6,5 Jahren. In der anschlieRenden
Beobachtungsphase glichen sich die HbAlc-Werte zwischen den
Behandlungsgruppen rasch an, da beide Gruppen nach Beendigung
der DCCT eine intensive Insulintherapie erhielten. Dennoch
persistierten die Vorteile der Gruppe mit intensiver Insulintherapie
von Beginn an hinsichtlich mikro- und makrovaskuldrer Endpunkte
Uber viele Jahre und nahmen teilweise sogar weiter zu. Damit
belegt die DCCT/EDIC-Evidenz, dass bereits zeitlich begrenzte
Unterschiede im Krankheitsverlauf nachhaltige klinische
Auswirkungen Uber Jahrzehnte haben kénnen [33]. So zeigte sich in
der DCCT/EDIC-Analyse von Gubitosi-Klug et al. [16], dass Patienten
mit hoheren C-Peptid-Spiegeln deutlich seltener schwere

einhergeht — grundsatzlich einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden daher fir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Fir den primdren Endpunkt in der Operationalisierung ,,Zeit bis zur
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegentiiber Placebo.
Im Median zeigte sich eine Verzogerung des klinisch manifesten
Diabetes mellitus Typ 1 von zwei Jahren durch Teplizumab im
Vergleich zu Placebo.

Allerdings zeigen die Daten der Ereigniszeitanalysen, dass eine
deutliche Haufung an Ereignissen hinsichtlich der erstmaligen
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 bereits im Zeitraum von
3 bis 9 Monaten nach Studienbeginn nur bei Personen im
Placeboarm auftrat — nicht jedoch bei den Personen, die
Teplizumab erhielten. Auch im Rahmen des Zulassungsverfahrens
wurde die hohe Anzahl an friihen Ereignissen der Diabetes-
Manifestation im Placeboarm, die im Widerspruch zum erwarteten
natlrlichen Verlauf der Erkrankung stehen, als Kritikpunkt
adressiert.®

6

Teizeild: EPAR - Scientific conclusion - Divergent positions of CHMP

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/teizeild-epar-scientific-conclusion-divergent-positions-chmp en.pdf

Zusammenfassende Dokumentation

26



https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/teizeild-epar-scientific-conclusion-divergent-positions-chmp_en.pdf

Stellungnehmer: Stellungnahme: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hypoglykdamien aufwiesen. Die Pravalenz schwerer Hypoglykdamien
betrug 27 % (Patienten mit > 0,2 nmol/l) und 48 % (> 0,03 —

< 0,2 nmol/l) im Vergleich zu 74 % (0,003 — < 0,03 nmol/l) bzw.

70 % (< 0,003 nmol/l; p = 0,0001). Entsprechend war auch die
Inzidenz schwerer Hypoglykamien signifikant reduziert: Flr

> 0,03 nmol/I vs. < 0,003 nmol/l ergab sich eine OR = 0,35

(p <0,0001).

In einer Analyse der Daten der Studie DCCT von Lachin et al. [32]
war eine héhere residuale B-Zellfunktion zu Baseline zudem mit
einer besseren Stoffwechselkontrolle und geringerer
Therapieintensitat assoziiert: Pro 50 % hoherem stimulierten
C-Peptid zeigte sich eine HbAlc-Abnahme um -0,07 %

(-0,8 mmol/mol) (p = 0,0003) sowie ein geringerer Insulinbedarf
um -0,0276 Einheiten/kg/Tag (p < 0,0001). Gleichzeitig war das
Risiko schwerer Hypoglykdamien reduziert (-8,2 % pro 50 %
hoherem stimulierten C-Peptid; p < 0,0001). Dariiber hinaus zeigte
sich eine signifikante Risikoreduktion fiir Retinopathie (-25 % pro
50 % hoherem stimulierten C-Peptid; p = 0,0010).

Diese Ergebnisse werden durch weitere Analysen von Steffes et al.
[48] gestutzt: Hohere C-Peptid-Spiegel zu Baseline waren mit
niedrigeren Ereignisraten fiir Retinopathie verbunden (1,4 - 1,8 pro
100 Personenjahre (PJ) bei > 0,2 nmol/I vs. 6,5 pro 100 PJ bei

< 0,03 nmol/l; p < 0,05) sowie mit niedrigeren Ereignisraten fiir
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Albuminurie (0,9 — 2,3 pro 100 PJ bei = 0,04 nmol/I vs. 4,0 pro

100 PJ bei < 0,03 nmol/l; p < 0,05). Zudem war die Pravalenz
schwerer Hypoglykdamien geringer (35 % bei dauerhaftem C-Peptid
> 0,2 nmol/l [zu Baseline und mindestens 1 Jahr spater] vs.

59 — 60 % bei C-Peptid > 0,04 nmol/l zu Baseline vs. 66 % bei C-
Peptid < 0,03 nmol/I zu Baseline; p = 0,001).

Auch Real-World-Daten bestatigen diese Zusammenhange: In einer
groflen schottischen Kohorte [25] war ein hoherer C-Peptid-Spiegel
mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir diabetische
Ketoazidosen (HR = 0,44 bei C-Peptid = 0,2 nmol/I vs.

< 0,005 nmol/l; p =0,0001) verbunden. Ebenso zeigte sich eine
geringere Retinopathie-Inzidenz (OR = 0,51 bei C-Peptid

> 0,2 nmol/l vs. < 0,005 nmol/l; p = 0,0003) sowie ein reduziertes
Risiko fir Hypoglykdmie-Hospitalisierungen (HR = 0,52 bei C-Peptid
0,03 —< 0,2 nmol/l vs. < 0,005 nmol/l; p = 0,03).

Insgesamt zeigt sich somit konsistent, dass eine héhere residuale
B-Zellfunktion mit einer verbesserten glykamischen Kontrolle,
einem geringeren Insulinbedarf, einer reduzierten Rate schwerer
Hypoglykdmien sowie einem niedrigeren Risiko flr
diabetesassoziierte Komplikationen wie Retinopathie, Alouminurie
und diabetische Ketoazidose verbunden ist [16, 25, 32, 48].

Prognostische Relevanz der Verzégerung im Hinblick auf
Langzeitkomplikationen
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Die Langzeitdaten aus der DCCT/EDIC- und EDC-Kohorte zeigen
zudem, dass mit zunehmender Krankheitsdauer zunehmend hohe
kumulative Inzidenzen von Folgeerkrankungen, insbesondere
proliferative Retinopathie, diabetische Nephropathie und
kardiovaskuldre Ereignisse, beobachtet werden. Nach etwa

30 Jahren klinischer T1D-Manifestation lagen die kumulativen
Inzidenzen fir proliferative Retinopathie bei ca. 50 %, fiir
diabetische Nephropathie bei ca. 25 % und fiir kardiovaskulare
Erkrankungen bei ca. 14 % in Kohorten mit konventioneller bzw.
weniger intensiver Therapie. In vergleichbaren Kohorten unter
intensiver Therapie waren die kumulativen Inzidenzen reduziert,
lagen jedoch weiterhin bei ca. 21 % (Retinopathie), 9 %
(Nephropathie) und 9 % (kardiovaskulare Ereignisse) nach etwa
30 Jahren [37]. Vor diesem Hintergrund ist eine Verzégerung des
Zeitpunkts der klinischen Manifestation prognostisch relevant, da
sie mit einer Verkiirzung der Expositionsdauer gegentiber
chronischer Hyperglykdmie einhergeht und somit potenziell das
Risiko langfristiger diabetesassoziierter Komplikationen reduziert.

Lebensqualitéit und krankheitsbedingte Symptome

Die unmittelbare Patientenrelevanz einer Verzégerung des
Ubergangs von Stadium 2 zu Stadium 3 durch Teplizumab besteht
darin, dass sie Betroffenen wertvolle Lebenszeit ohne die taglichen
Anforderungen und Belastungen einer insulinpflichtigen
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Erkrankung verschafft. Dies bedeutet eine spurbare Entlastung
nicht nur fir die Patienten selbst, sondern auch fiir deren Familien.
Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ist der Alltag mit T1D
mit erheblichen emotionalen, organisatorischen und finanziellen
Belastungen verbunden, die sich auch auf das familiare Umfeld, das
schulische Umfeld und die Erwerbstatigkeit der Eltern auswirken [2,
7,11, 34,42, 50].

Die Verzogerung der klinischen Manifestation ist auch unter dem
Gesichtspunkt krankheitsbedingter Symptome, die typischerweise
mit dem Eintritt in Stadium 3 einhergehen, zu betrachten. Der
klinisch manifeste T1D ist mit einer Vielzahl krankheitsbedingter
Symptome verbunden. Fatigue stellt hierbei ein haufig berichtetes
Symptom dar und tritt bei einem relevanten Anteil der Patienten
auf. In einer bevdlkerungsbasierten Querschnittsstudie berichteten
40 % der Patienten mit T1D chronische Fatigue, verglichen mit 7 %
in der Allgemeinbevélkerung. Patienten mit chronischer Fatigue
zeigen im Vergleich zu Patienten ohne chronische Fatigue
ausgepragtere funktionelle Einschrankungen, insbesondere in
Bezug auf Alltagsaktivitaten, Mobilitat, soziale Interaktionen,
Freizeitgestaltung, Aufmerksamkeit sowie arbeitsbezogene
Tatigkeiten. Darliber hinaus wurde Fatigue von den Patienten als
das belastendste diabetesbezogene Symptom eingeschatzt. Zu den
am haufigsten genannten Beschwerden zdhlten ein allgemeines
Erschopfungsgefiihl, Energiemangel, eine Zunahme der Miidigkeit
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im Tagesverlauf, morgendliche Erschdpfung sowie ausgepragte
Schlafrigkeit. Damit stellt Fatigue ein klinisch relevantes Symptom
dar, das die alltagliche Funktionsfahigkeit zusatzlich beeintrachtigt
und zur Gesamtbelastung der Erkrankung beitragt [15].

Methodisch ist anzumerken, dass eine Erfassung der Symptome,
wie z. B. Fatigue, im Rahmen der Studie TN-10 keinen
Informationsgewinn liefern wiirde, da T1D-assoziierte Symptome
per definitionem erst nach Eintritt ins Stadium 3 auftreten und bei

der symptomlosen Population im Stadium 2 nicht zu erwarten sind.

Eine Verzogerung des T1D im Stadium 3 ist mithin per definitionem
gleichbedeutend mit einer Verzéogerung der mit der Erkrankung
einhergehenden Symptome.

Die Verzogerung der klinischen Manifestation des T1D ist fur alle
Altersgruppen von Bedeutung. Bei Kindern und Jugendlichen
betrifft die Manifestation haufig sensible Entwicklungs- und
Schulphasen, in denen die Anforderungen des
Diabetesmanagements eine zusatzliche Belastung darstellen [2, 7].
Eine Verzogerung des T1D im Stadium 3 kann ermdoglichen,
wichtige Entwicklungsphasen ohne diese Einschrankungen zu
durchlaufen. Bei Erwachsenen ist der Krankheitsbeginn haufig mit
Diabetes-Disstress und Einschrankungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verbunden, die sich negativ
auf Berufstatigkeit, familidre Verpflichtungen und soziale Teilhabe
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auswirken kénnen [38, 55]. In der multinationalen Studie DAWN2
berichteten 44,6 % der Erwachsenen mit Diabetes eine klinisch
relevante diabetesbezogene Belastung (Diabetes-Disstress), 13,8 %
wiesen Anzeichen einer wahrscheinlichen Depression auf und

12,2 % bewerteten ihre Lebensqualitat als schlecht oder sehr
schlecht. Zudem wurden negative Auswirkungen der Erkrankung
auf verschiedene Lebensbereiche von 20,5 % bis 62,2 % der
Befragten angegeben, etwa 40 % berichteten eine Beeintrachtigung
des normalen Alltagslebens durch die Therapie [38]. Die ADA weist
ebenfalls darauf hin, dass psychosoziale Faktoren, einschlieRlich
Diabetes-Disstress, Depression und Einschrankungen der
Lebensqualitdt, wesentliche Aspekte der Krankheitsbewiltigung
und des Alltagslebens bei Menschen mit Diabetes darstellen [55].
Eine verzogerte Manifestation ist deshalb fiir alle Altersgruppen
bedeutsam.

Aus Sicht von Sanofi stellt die Verzégerung der klinischen
Manifestation des T1D um im Median 2,1 Jahre daher einen klinisch
relevanten und patientenrelevanten Nutzen dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Patientenrelevanz der Verzégerung des Ubergangs in das
Stadium 3 (klinisch manifester Typ-1-Diabetes) ist in der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen. Der Ubergang in Stadium 3
ist definitionsgemall mit dem Auftreten eines klinisch manifesten

Als einziger Endpunkt der Endpunktkategorie Morbiditdt wurde der
Endpunkt ,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1“
erhoben. Das Fortschreiten der Erkrankung vom Stadium 2 in das
Stadium 3 geht mit den typischen klinischen Symptomen des
Diabetes mellitus Typ 1 einher und hat eine dauerhafte und
irreversible Insulinpflichtigkeit zur Folge. Daher stellt die erstmalige
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 einen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Bei diesem Endpunkt zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegentiber Placebo;
im Median wurde die Manifestation durch Teplizumab um zwei
Jahre verzogert. Aufgrund methodischer Mangel bei der Erhebung
dieses Endpunktes und wegen der ungleichmafiigen Verteilung der
Patientencharakteristika auf die beiden Behandlungsarme, die
einen Einfluss auf die Ergebnisse der Manifestation des Diabetes
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Diabetes einschliefSlich Symptomatik und der Notwendigkeit einer | mellitus Typ 1 haben kénnten, ist das Ausmal} des gezeigten
Insulintherapie verbunden. Eine Verzogerung dieses Ereignisses Vorteils von Teplizumab hinsichtlich der Verzégerung des
entspricht damit einer patientenrelevanten Verlangerung der Zeit Auftretens des klinisch manifesten Diabetes mellitus Typ 1 nicht
ohne klinisch manifeste Erkrankung und den damit verbundenen abschliefend beurteilbar.
Einschrankungen und ist somit zur Ableitung eines Zusatznutzen
heranzuziehen.
Vor diesem Hintergrund schlagt Sanofi vor, den statistisch
signifikanten Vorteil in der Verzégerung der Manifestation als
patientenrelevanten Nutzen zu beriicksichtigen. Verbleibende
Unsicherheiten zum Langzeitverlauf sowie zu
Lebensqualitat/Symptomatik stellen die grundsatzliche
Patientenrelevanz der Verzégerung nicht in Frage.
S.1.36 Fehlende Ereigniszeitanalysen bei unterschiedlichen
7.21-38 | Beobachtungszeitraumen zwischen den Studienarmen
S.1.37 Anmerkung des IQWiG:
Z2.1-12

Das IQWiG weist darauf hin, dass der pU fir Sicherheitsendpunkte
Auswertungen auf Basis des relativen Risikos (RR) vorlege. Mit
Ausnahme des Endpunkts zu Behandlungsabbriichen wegen
unerwiinschter Ereignisse (UE) wiirde dieses Vorgehen als nicht
sachgerecht angesehen, da das RR bei unterschiedlichen
Beobachtungsdauern nicht sinnvoll interpretierbar sei.
Ereigniszeitanalysen fur jegliche UE, schwere UE und SUE seien
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nicht vorgelegt worden. Die vorliegenden Auswertungen wiirden
daher als nicht geeignet angesehen.

Die Auswertung fiir schwere UE sei aufgrund der EffektgroRe des

RR dennoch interpretierbar. Zudem zeige die Auswertung aller UE
bis 28 Tage nach der 14-tagigen Behandlung, dass die meisten UE
innerhalb dieses Zeitraums aufgetreten sind.

Position von Sanofi:

Sanofi ist der Auffassung, dass die vorgelegten Auswertungen zu UE
im vorliegenden Kontext angemessen interpretierbar sind. Die
Behandlung mit Teplizumab erfolgte sowohl im Interventions- als
auch im Kontrollarm als einmaliger Behandlungszyklus tber einen
Zeitraum von 14 Tagen und stellt somit eine kurzfristige, zeitlich
klar begrenzte Intervention ohne fortdauernde Exposition wahrend
der mehrjahrigen Nachbeobachtungsphase dar [40].

Die im Rahmen der Behandlung mit Teplizumab auftretenden UE
traten Uberwiegend in einem kurzen Zeitraum von
Behandlungsbeginn bis 28 Tage nach Behandlungsende auf, wie
auch das IQWiG feststellt. Konkret traten im Teplizumab-Arm bei
42 Patienten (95,5 %) sowie im Kontrollarm bei 12 Patienten

(37,5 %) bis spatestens 28 Tage nach Behandlungsende UE auf [40].
Zu Studienende lagen die entsprechenden Anteile im Teplizumab-

Als sekunddre Endpunkte wurden Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie TN-10 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) von
Studienbeginn bis zum Erreichen der Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 oder bis Studienende erhoben. Aufgrund der
haufigeren und friiheren Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
im Vergleichsarm ergeben sich Unterschiede in den
Beobachtungszeiten. Die vorgelegten Auswertungen zum relativen
Risiko (RR) aus dem Dossier sind aus diesem Grund nicht geeignet
(davon ausgenommen ist der Endpunkt Abbruch wegen UE);
vorliegend werden daher die im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten berticksichtigt.
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Arm bei 43 Patienten (97,7 %) bzw. bei 22 Patienten (68,8 %) im
Kontrollarm.

Zudem handelt es sich bei Patienten im Stadium 2 um eine
symptomfreie Population, die nicht therapiert wird. Die UE, die im
weiteren Verlauf der Nachbeobachtung auftreten, sind daher
weder auf die Erkrankung noch auf etwaige weitere Therapiezyklen
zurlickzuflihren. Eine relevante Verzerrung durch unterschiedlich
lange Beobachtungszeitraume fiir Sicherheitsendpunkte ist vor
diesem Hintergrund nicht zu erwarten.

Aus diesem Grund wurde im Dossier auf die Darstellung von
Ereigniszeitanalysen fur die UE verzichtet. Unsicherheiten in der
Interpretation der schweren UE und SUE ergeben sich aufgrund der
generell geringen Ereignisraten in diesen beiden Endpunkten, was
jedoch eine grundsatzliche Interpretierbarkeit der binaren Analyse
nicht in Frage stellt.

Unabhéngig davon werden im Zuge der Stellungnahme ergdnzende
Ereigniszeitanalysen nachgereicht (siehe Tabelle 1).

Diese ergeben in der Gesamtschau keine abweichende Bewertung
der Endpunkte zu den Gesamtraten. Auf SOC- und PT-Ebene ergab
sich eine Anderung in der statistischen Signifikanz. Diese zeigte sich
fir die SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen in der
Kategorie , jegliche UE“. Der in der bindren Analyse beobachtete

Da die Behandlung in beiden Studienarmen jeweils 14 Tage betrug,
konnten Abbriiche wegen UE nur in diesem Zeitraum auftreten. Fir
diesen Endpunkt werden die Daten aus dem Dossier beriicksichtigt.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fir die Gesamtrate der SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

In der Studie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen fiir den Endpunkt
Therapieabbriiche wegen UE.

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

Fiir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.
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statistisch signifikante Unterschied (rRR = 0,48; [95 %-KI: 0,24;
0,94]; p = 0,0325) ist in der Ereigniszeitanalyse nicht statistisch
signifikant (rHR = 0,70, [95 %-KI: 0,31; 1,58]; p = 0,3901). Daraus
erfolgt eine Anderung von einem Hinweis auf einen geringen
Nachteil fur Teplizumab zu keinem Hinweis auf einen Nachteil flr
die SOC jegliche Infektionen und parasitdre Erkrankungen. Die
zusatzliche Darstellung der SUE fiir die SOC Infektionen und

parasitare Erkrankungen zeigte sich nicht statistisch signifikant [45].

Tabelle 1: Ergebnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit anhand von
Ereigniszeitanalysen

Teplizumab vs.
Nutzendimension/ Placebo AusmaR des

Endpunkt Effektschatzer Zusatznutzens
[95 %-KI]; p-Wert

Sicherheit und Vertraglichkeit

Gesamtraten der UE

0,16 .
1eg <0,0001
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Gesamtrate der

0,12

Lymphsystems

schweren UE (CTCAE- | rHR | [0,04; 0,40]; Er,z‘aezl]'tcgfr
Grad > 3) 0,0006
0,21 Zusatznutzen
Gesamtrate der SUE rHR | [0,03; 1,75]; nicht beleat
0,1494 €

Gesamtrate der UE, die 037
zum ! Zusatznutzen
Behandlungsabbruch HR [0,03; 4,03]; nicht belegt

.. 0,4110
fuhren
UE nach SOC und PT?
Jegliche UE nach SOC und PT
Jegliche UE nach SOC
und PT —-SOC 0,10 .
Erkrankungen des rHR | [0,04; 0,29]; Erg:g:g}fr
Blutes und des <0,0001
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Jegliche UE nach SOC

0,06

Lymphsystems

und PT - PT rHR | [0,01; 0,24]; Er,z‘aezl]'tcgfr

Lymphopenie <0,0001

Jegliche UE nach SOC 070

und PT -S0cC HR | [0.31: 1.58]; Zu.satznutzen

Infektionen und nicht belegt
o 0,3901

parasitdre Erkrankungen

Jegliche UE nach SOC

und PT —-SOC 0,15 .

Erkrankungen der Haut rHR | [0,05;0,52]; Erg:g:g}fr

und des 0,0026

Unterhautgewebes

Schwere UE nach SOC und PT

Schwere UE nach SOC

und PT—50C 0,00 Zusatznutzen

Erkrankungen des rHR [NE; NE]; nicht beleat

Blutes und des 0,9885 8
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Schwere UE nach SOC 0,00 Zusatznutzen
und PT - PT rHR [NE; NEJ; nicht belegt
Lymphopenie 0,9885 :
SUE nach SOC und PT

SUE nach SOC und PT — 0,00 Zusatznutzen
SOC Infektionen und rHR [NE; NE] nicht belegt
parasitdre Erkrankungen 0,9957 g

Bei HR > 1 wird das rHR angegeben.

a: Dargestellt sind die Ergebnisse, die im Dossier fiir die Ableitung
des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen wurden. Zudem
wurde die Darstellung ergdanzt um die vom IQWiG gewlinschte
Auswertung der SUE fur die SOC Infektionen und parasitdre
Erkrankungen. Kl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; NE: Nicht
evaluierbar; PT: Preferred Term nach MedDRA; rHR: Umgekehrtes
Hazard Ratio (Reversed Hazard Ratio); SOC: System Organ Class
nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwinschtes Ereignis

Vorgeschlagene Anderung:
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Aufgrund der kurzen, 14-tdgigen Behandlungsdauer und aufgrund
der Tatsache, dass der Uberwiegende Anteil an Ereignissen
innerhalb eines eng begrenzten Zeitraums nach Behandlungsbeginn
auftrat, sind die im Dossier vorgelegten bindren Analysen als
ausreichend interpretierbar anzusehen. Ereigniszeitanalysen liefern
in der vorliegenden Studie keinen zusatzlichen Erkenntnisgewinn.
Eventuell verbleibende Unsicherheiten, insbesondere fiir schwere
UE auf SOC/PT-Ebene, ergeben sich aufgrund der generell geringen
Ereignisraten und stellen die grundsatzliche Interpretierbarkeit der
bindren Analysen nicht in Frage.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich fir den
Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab gegeniiber Placebo.

S.1.36

Z2.31-
Z.38

S.1.37

2.7-
2.12

Sicherheit im Kontext von Lymphopenien, Infektionen und
Hauterkrankungen

Anmerkung des IQWiG:

Das IQWiG weist darauf hin, dass sich unter Teplizumab fiir
Patienten in der Studie TN-10 ein negativer Effekt bei den
schweren UE zeige. Die Endpunkte der Kategorie Sicherheit und
Vertraglichkeit konne aufgrund der vorgelegten Auswertungen auf
Basis des RR bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten nicht
vollstandig bericksichtigt werden. Es deuteten sich jedoch
Nachteile bei spezifischen UE an, insbesondere fir die Infektionen
sowie fur Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes und
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems.
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Position von Sanofi:

Sanofi weist darauf hin, dass die unter Teplizumab beobachteten
UE, einschlieBlich Infektionen, Hautreaktionen und
hamatologischer Veranderungen, tiberwiegend mild bis moderat
ausgepragt sind und vor dem Hintergrund des
immunmodulatorischen Wirkmechanismus von Teplizumab zu
interpretieren sind.

Hinsichtlich der Lymphopenien zeigt sich ein erwartbares
Sicherheitsprofil: Es handelt sich um eine reversible Verdanderung

eines Laborparameters ohne nachgewiesene klinische Konsequenz.

Dies wird durch ergdanzende Auswertungen der Studie TN-10
gestlitzt. Wie in Tabelle 2 dargestellt, war bei nahezu allen
betroffenen Patienten (31 von 32) eine vollstandige Rickbildung
bzw. ein Riickgang der Lymphopenien dokumentiert. Die zeitliche
Begrenzung dieser Effekte wird durch die in Tabelle 3 dargestellte
Dauer bestatigt: Die Lymphopenien waren tGberwiegend
voribergehend und dauerten im Median weniger als 10 Tage [44].

Tabelle 2: Anzahl der Patienten mit UE des PT Lymphopenie nach
Genesungsstatus in der Studie TN-10

Kontrollarm
N=32

Teplizumab-
Arm

Spezifische UE
Infektionen (UE), schwerwiegende Infektionen (SUE)

Im Detail zeigt sich fiir die Endpunkte Infektionen (UE) und
schwerwiegende Infektionen (SUE) jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere Lymphopenie (UE), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE)

Im Detail zeigt sich fir die Endpunkte schwere Lymphopenie (UE)
(CTCAE Grad 2 3) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE) jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil
von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.
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N=44

Anzahl der Patienten mit
einem UE des PT
Lymphopenie, n (%)

32(72,7)

2(6,3)

Anzahl der Patienten mit
einem UE des PT
Lymphopenie — nicht
genesen/nicht
zuriickgegangen, n (%)

1(2,3)

Anzahl der Patienten mit
einem UE des PT
Lymphopenie —
genesen/zuriickgegangen
oder in Riickbildung, n (%)

31(70,5)

2 (6,3)

hicht bestimmt werden.

a: Ein Patient wies 2 Lymphopenie-Ereignisse auf, fir die keine
Enddaten erfasst wurden. Der Genesungsstatus konnte daher

Tabelle 3: Dauer von UE des PT Lymphopenie in Tagen in der Studie

TN-10

Teplizumab-Arm

Kontrollarm
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N=44 N=32
Anzahl der 33 2
Ereignisse?
Mittelwert (SD) 15,4 (19,1) 8,0(7,1)
Median (Min; Max) 9,0 (2; 98)° 8,0 (3; 13)
Q1; Q3 5,0; 20,0 3,0; 13,0

a: In die Auswertung wurden ausschlieBlich Lymphopenien mit
vorhandenem Enddatum einbezogen. Die Dauer wurde
berechnet als (Enddatum der Lymphopenie — Startdatum der
Lymphopenie + 1).

b: Der maximale Wert von 98 Tagen basiert auf einem Einzelfall,
bei dem das Enddatum der Lymphopenie nicht im Rahmen eines
spezifischen Assessments, sondern im Zusammenhang mit der
Dokumentation eines weiteren UE (Infektion) erfasst wurde. Ein
friheres Enddatum bzw. der tatsachliche Zeitpunkt der
Normalisierung der Lymphozytenzahl wurde nicht dokumentiert.
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Die in der Studie TN-10 beobachteten Effekte wurden auch in
anderen Studien mit Teplizumab bestatigt. In der Studie Protégé
bei Patienten mit klinisch manifestem T1D (Stadium 3) zeigte sich
ein vergleichbares pharmakologisches Profil im Hinblick auf
Lymphopenien, die ebenfalls durch eine voribergehende und
reversible Veranderung der Lymphozytenzahlen gekennzeichnet
war. Der Abfall der Lymphozytenzahlen trat friih im
Behandlungsverlauf auf und erreichte typischerweise innerhalb der
ersten Behandlungstage ein Minimum. Bereits ab etwa Tag 6 der
14-tagigen Infusionsphase war ein Wiederanstieg der
Lymphozytenzahlen zu beobachten, obwohl die Behandlung
fortgefihrt wird. In der Regel erfolgte eine vollstandige
Normalisierung innerhalb von etwa 6 Wochen nach Therapiebeginn
[12].

Diese konsistente Dynamik wird durch die von der EMA
dargestellte gepoolte Sicherheitsdatenbasis mit insgesamt 1.008
mit Teplizumab behandelten Patienten bestatigt, in der
hamatologische Veranderungen, insbesondere Lymphopenien,
erwartungsgemal haufiger unter Teplizumab auftraten
(Lymphopenie 74,5 % vs. 12,9 %, Leukopenie 57,5 % vs. 20,5 %,
Neutropenie 36,9 % vs. 18,3 %). Gleichzeitig waren diese Effekte
klar transient ausgepragt: Der Riickgang der Leukozyten-,
Lymphozyten- und Neutrophilenzahlen wahrend der Behandlung
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normalisierte sich regelhaft innerhalb von 3 —6 Wochen nach
Therapieende. Auch starker ausgepragte Lymphopenien waren
selten und voriibergehend (CTCAE-Grad > 3 liber > 7 Tage bei 1,9 %
der Patienten), was die Einordnung als pharmakodynamischen,
reversiblen Effekt weiter stitzt [12].

Auch die beobachteten Unterschiede bei Infektionen sowie
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes sind im Kontext
der immunmodulatorischen Wirkung von Teplizumab zu
interpretieren. Teplizumab fuhrt Gber die anti-CD3-vermittelte
Modulation von T-Zellen zu funktionellen Veranderungen des
Immunsystems [20, 31]. Vor diesem Hintergrund kénnen die
beobachteten UE mechanistisch plausibel eingeordnet werden.
Entscheidend ist, dass sich trotz der Haufigkeit und Auspragung der
Lymphopenien kein Anstieg der Infektionsereignisse zeigt: In der
gepoolten Sicherheitsanalyse war die Gesamtinzidenz von
Infektionen zwischen Teplizumab und Kontrollarm vergleichbar
(55,3 % vs. 55,1 %) [12].

Besonders hervorzuheben ist, dass sich in der Phase-llI-Studie
PROTECT trotz der beobachteten Verdanderungen der
Lymphozytenzah kein Anstieg infektionsbedingter Ereignisse zeigte:
Die Inzidenz von COVID-19-Infektionen war zwischen Teplizumab-
und Kontrollarm vergleichbar, und die Erkrankungen klangen ohne
zusatzliche therapeutische MaRnahmen ab. Diese Befunde
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unterstltzen ausdriicklich die Einordnung von Teplizumab als eine
immunmodulatorische und nicht immunsuppressive Therapie [41].
Es lasst sich klar ableiten, dass die beobachtete Reduktion der
Lymphozytenzahl keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Infektanfalligkeit hat.

Wie Tabelle 4 zeigt, ergibt sich kein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Infektionen und dem
Vorliegen von Lymphopenien. So traten Infektionen wahrend dem
Vorliegen einer Lymphopenie im Teplizumab-Arm lediglich bei 2
von 32 Patienten (6,3 % der Patienten mit Lymphopenie) auf. Auch
schwere Infektionen (CTCAE-Grad > 3) wahrend des Vorliegens
einer Lymphopenie wurden ausschlief3lich bei 2 Patienten (6,3 %
der Patienten mit Lymphopenie) im Teplizumab-Arm berichtet.
Dasselbe gilt fiir schwerwiegende Infektionen wahrend
Lymphopenien, die ebenfalls bei 2 Patienten beobachtet wurden.
Wahrend schwerer Lymphopenien zeigte sich ein vergleichbares
Bild mit jeweils einem betroffenem Patienten (4,8 % der Patienten
mit schwerer Lymphopenie) fir Infektionen, schwere Infektionen
sowie schwerwiegende Infektionen. Insgesamt lassen die
vorliegenden Daten somit keinen belastbaren Zusammenhang
zwischen Lymphopenien und einem erhéhten Infektionsrisiko
erkennen. Die wahrend Lymphopenien beobachteten Infektionen
traten nur bei wenigen Patienten auf, ohne konsistentes Muster
oder eindeutige Zunahme bei schwereren Auspragungen.
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Tabelle 4: Anzahl der Patienten mit Infektionen wahrend des
Vorliegens einer Lymphopenie in der Studie TN-10

Teplizumab- | Kontrollarm
Arm: : Patienten
Patienten mit
mit Lymphopen
Lymphopeni ie
€ N=2
N=32
Anzahl der Patienten mit einem
UE de_r“SOC ,,Infektlonen:md 2 (6,3) 0
parasitare Erkrankungen
wahrend Lymphopenien, n (%)
Anzahl der Patienten mit einem
schweren UE der SOC ,,Infektionen
und parasitare Erkrankungen” 2(6,3) 0
(CTCAE-Grad 2 3) wahrend
Lymphopenien, n (%)
Anzahl der Patienten mit einem 2 (6,3) 0

SUE der SOC ,,Infektionen und
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parasitare Erkrankungen®
wahrend Lymphopenien, n (%)

Anzahl der Patienten mit einem
UE der SOC ,,Infektionen und
parasitdre Erkrankungen” 1(4,8) 0
wahrend schwerer Lymphopenien,
n (%)

Anzahl der Patienten mit einem
schweren UE der SOC ,,Infektionen
und parasitare Erkrankungen® 1(4,8) 0
(CTCAE-Grad = 3) wahrend
schwerer Lymphopenien, n (%)

Anzahl der Patienten mit einem
SUE der SOC ,,Infektionen und
parasitdre Erkrankungen” 1(4,8) 0
wahrend schwerer Lymphopenien,
n (%)

Die Transienz und klinische Beherrschbarkeit der beobachteten
Effekte werden durch Real-World-Daten gestiitzt. In einer aktuellen
RWE-Studie von Karakus et al. trat bei allen mit Teplizumab
behandelten Patienten (n = 30) wahrend des 14-tagigen
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Infusionszeitraums eine Lymphopenie auf. Bei 60 % normalisierten
sich die Lymphozytenwerte bereits bis zum Ende der Behandlung,
bei den Ubrigen spatestens bis zum 1-Monats-Follow-up. Das
Sicherheitsprofil war insgesamt konsistent mit den Ergebnissen aus
der Studie TN-10. Die berichteten UE, darunter Hautreaktionen,
gastrointestinale Symptome und hamatologische Veranderungen,
waren Uberwiegend mild und erforderten keine
Therapieanpassungen. Schwerwiegende UE wurden nicht
beobachtet. Dariiber hinaus zeigten sich unter
Real-World-Bedingungen friihe metabolische Verbesserungen in
OGTT-Parametern, HbA1lc sowie kontinuierlichen
Glukosemessdaten, was die klinische Relevanz der Therapie auch
aulerhalb kontrollierter Studien unterstreicht [27]. Erganzend
bestatigen Post-Marketing-Daten aus den USA, dass die
berichteten UE und SUE insgesamt dem aus klinischen Studien
bekannten Sicherheitsprofil entsprechen und keine neuen
Sicherheitssignale identifiziert wurden [12].

In der Gesamtschau handelt es sich bei den beschriebenen UE
somit Uberwiegend um voribergehende und klinisch
beherrschbare Effekte ohne Hinweis auf klinisch relevante Folgen
fir Patienten. Diese Einordnung wird auch durch die Bewertung der
EMA gestiitzt: Die im Rahmen der Behandlung beobachteten
Lymphopenien werden als transienter, durch den Mechanismus
bedingter Effekt interpretiert, der nicht auf einer T-Zell-Depletion
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beruht, und zeigen keinen Zusammenhang mit einem insgesamt
erhohten Infektionsrisiko (gepoolte Infektionsraten: 55,3 % im
Teplizumab-Arm vs. 55,1 % im Kontrollarm) [12]. Demgegeniber
steht ein substanzieller therapeutischer Nutzen: Die klinische
Manifestation des T1D konnte unter Teplizumab im Median um
2,1 Jahre verzégert werden und damit auch die Insulinpflichtigkeit
relevant hinausgeschoben werden. Angesichts der lebenslangen
Krankheitslast und potenzieller Folgekomplikationen ist dies als
erheblicher patientenrelevanter Vorteil zu bewerten.

In der Gesamtabwagung ergibt sich somit kein patientenrelevanter
Nachteil unter Teplizumab. Vielmehr Gberwiegt der klinisch
relevante langfristige Nutzen die liberwiegend voriibergehenden
und kontrollierbaren Sicherheitsaspekte deutlich.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom IQWiG beschriebenen Unterschiede in einzelnen
Sicherheitsendpunkten begriinden keinen Hinweis auf einen
patientenrelevanten Schaden. Die unter Teplizumab beobachteten
UE, insbesondere Lymphopenien, Infektionen und Hautreaktionen,
waren Uberwiegend mild bis moderat, reversibel und klinisch gut
beherrschbar. Die Lymphopenien entsprechen dabei einem
erwartbaren pharmakodynamischen Effekt der T-Zell-Modulation

Im Detail liegt bei den spezifischen UE schwere Lymphopenie und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes jeweils ein
Nachteil von Teplizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten
vor.
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und waren nicht mit klinisch relevanten Folgen assoziiert.
Demgegenliber steht ein substanzieller therapeutischer Nutzen:
Die klinische Manifestation des T1D konnte unter Teplizumab im
Median um 2,1 Jahre verzogert werden. Dies stellt insbesondere
vor dem Hintergrund der lebenslangen Krankheitslast und
potenzieller Folgekomplikationen einen erheblichen
patientenrelevanten Vorteil dar.

S.1.8
2.13-24

Abweichende Diagnosekriterien des T1D Stadium 2
Anmerkung des IQWiG:

Das IQWiG weist darauf hin, dass die Einschlusskriterien in der
Studie TN-10 zur Diagnose des T1D Stadium 2 teilweise von denen
der S3-Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)
abweichen.

Es bestlinde insbesondere eine Abweichung beim Nachweis der
abnormen Glukosetoleranz. In der Studie TN-10 wiirde der 30-, 60-,
und 90-Minuten-Plasmaglukosewert nach einem oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) herangezogen. Dieses Diagnose- bzw.
Einschlusskriterium sei nicht leitlinienkonform und gemaR WHO-
Richtlinien wiirde der 2-Stunden-Plasmaglukosewert nach einem
OGTT empfohlen. Aufgrund fehlender Angaben des pU sei unklar,
wie viele Patienten (iber dieses nicht empfohlene
Diagnosekriterium eingeschlossen worden seien. Die sich hieraus

Studie TN-10

Die randomisierte, doppelblinde kontrollierte Studie TN-10
untersucht den Vergleich von Teplizumab gegeniiber Placebo. In
die Studie wurden Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder ab 8
Jahren eingeschlossen, die sich zu Beginn der Studie im Stadium 2
des Diabetes mellitus Typ 1 befanden. Die Patientinnen und
Patienten, die an der Studie TN-10 teilnahmen, waren zuvor in
einer Studienkohorte von einer Screening- und
Uberwachungsstudie zur Identifikation von Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1 (Studie TN-01: TrialNet Pathway To Prevention
Study).

GemaR Einschlusskriterien mussten alle der an der Studie TN-10
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder mit mindestens einer
Person verwandt sein, die an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt war,
und zudem eine abnorme Glukosetoleranz aufweisen. Diese war
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ergebende Unsicherheit stelle die Eignung der Studie TN-10 nicht
ganzlich infrage, wiirde aber bei der Einschdtzung der
Aussagesicherheit bericksichtigt.

Position von Sanofi:

Es ist zu berlicksichtigen, dass die zusatzlichen OGTT-Zeitpunkte
(30, 60, 90 Minuten) ausschlieRlich zur Identifikation von
Studienteilnehmern mit Dysglykdmie im Rahmen der
Einschlusskriterien herangezogen wurden. Die klinische Definition
und Diagnose des klinisch manifesten T1D im Studienverlauf
erfolgte weiterhin leitlinienkonform auf Basis des 2-Stunden-
Plasmaglukosewerts im OGTT [40].

In der Studie TN-10 lag, im Rahmen des Einschlusskriteriums, eine
abnormale Glukosetoleranz zur Diagnose des T1D Stadium 2 zum
Zeitpunkt der Randomisierung vor, wenn folgende Kriterien erfillt
war: Nlchtern-Plasmaglukose von > 110 - < 126 mg/dl oder eine 2-
Stunden-Plasmaglukose von 2140 — < 200 mg/dl im OGTT oder ein
30-, 60- oder 90-Minuten-Plasmaglukosewert im OGTT von

definiert als: NPG’ zwischen = 110 mg/dl und < 126 mg/dl oder
einen 2h-PG8 zwischen > 140 mg/dl und < 200 mg/d| oder als ein
30-, 60- oder 90-Minuten-Wert nach oGTT® > 200 mg/dl. Des
Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten mindestens zwei
diabetesassoziierte Autoantikdrper aufweisen, die bei zwei
unabhingigen Messungen bestatigt wurden.? Personen mit
klinisch manifestem Diabetes mellitus Typ 1 waren von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 76 Personen im Alter von 8 bis maximal 49,5

Jahren in die Studie TN-10 eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
einer Behandlung mit Teplizumab (N = 44) oder Placebo (N = 32)
randomisiert zugeteilt.

7
8
9
10

Antikérper (MIAA), Zink-Transporter-8-Antikdrper (ZnT8) und / oder Inselzell-Antikorper (ICA).

NPG: Niichternplasmaglukosespiegel
2h-PG: 2-Stunden-Plasmaglukosewert
OoGTT: oraler Glukosetoleranztest

Die nachzuweisenden Autoantikorper waren Glutamat-Decaboxylase-65-Antikérper (GAD65), Insulinoma-assoziiertes Antigen-2-Antikorper (IA-2A), Mikro-Insulin-
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> 200 mg/dl. Dabei mussten Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)
einen, Erwachsene (= 18 Jahre) zwei OGTT mit Nachweis einer
Dysglykdamie aufweisen.

Die aktuellen Leitlinien der DDG definieren Dysglykdamie in

Stadium 2 als erhohte Nichtern-Plasmaglukose von

100 - 125 mg/dl und/oder eine 2-Stunden-Plasmaglukose von

140 - 199 mg/dl im OGTT und/oder einen HbAlc von 5,7 - 6,4%

(39 — 47 mmol/mol bzw. ein relativer Anstieg von > 10 %) [8, 9]. Die
Leitlinien der DDG verfolgen einen sensitiveren Screening-Ansatz
zur frihzeitigen Identifikation von Risikopersonen.

Die in TN-10 verwendeten zusatzlichen OGTT-Zeitpunkte (30, 60,
90 Minuten) fur den Studieneinschluss sowie die hoheren
Schwellenwerte fiir diese Messzeitpunkte basieren auf
Erkenntnissen aus den Praventionsstudien Diabetes Prevention
Trial (DPT-1) und TrialNet Natural History/Pathway to Prevention
study. In diesen Studien wurde gezeigt, dass OGTT-basierte
Parameter Gber den isolierten 2-Stunden-Wert hinaus -
einschlieBlich erhohter Zwischenwerte (> 200 mg/dl) und gestorter
Glukosetoleranz im Bereich von 140 — 199 mg/dl einen Pradiktor
fir die Progression zu T1D darstellen und mit einem hohen
kumulativen Risiko innerhalb weniger Jahre einhergehen [39, 47,
52].

Unsicherheiten in Bezug auf die Studienpopulation und Dosierung
von Teplizumab

In der klinischen Versorgung haben die meisten Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %) keine Verwandten,
die ebenfalls an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt sind, und damit
keine familidre Vorbelastung. Die untersuchten Personen in der
Studie TN-10 hatten jedoch alle eine familiare Vorbelastung. Es
bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen und Patienten
ohne familiare Vorbelastung ausgegangen werden kann.
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Die Diagnostik der Dysglykamie im Rahmen der Einschlusskriterien | Hinsichtlich der Einschlusskriterien bezogen auf den Nachweis der
der Studie TN-10 fiihrt gegentiber den aktuellen Leitlinien zu einer | abnormen Glukosetoleranz ist der vorgegebene 30-, 60- und 90-
spezifischeren und damit gezielteren Identifikation von Patienten Minuten-Wert nach oGTT nicht leitlinienkonform. GemaR WHO-
mit T1D im Stadium 2. Die Verwendung zusatzlicher Richtlinien wird der 2-Stunden-Plasmaglukosewert nach einem
OGTT-Zeitpunkte stellt daher eine evidenzbasierte Erweiterung der | oGTT betrachtet (dieser wurde in der Studie ebenfalls
diagnostischen Charakterisierung dar. herangezogen); die Plasmaglukosewerte nach 0, 60 und
Vv = ) 90 Minuten sollten jedoch nicht zur Diagnose einer abnormalen
orgeschlagene Anderung: . Lo
Glukosetoleranz herangezogen werden. Es ist unklar, wie viele
Die Verwendung zusatzlicher OGTT-Parameter fiihrt nicht zu einer Personen Uber dieses nicht empfohlene Diagnosekriterium
systematischen Verzerrung der Studienpopulation. Die eingeschlossen wurden.
grundsatzliche Eignung der Studie TN-10 zur Bewertung des
Behandlungseffekts in der Zielpopulation bleibt unberihrt.
S.1.23 Diskrepanz zwischen Studiendosierung und Fachinformation Unsicherheiten in Bezug auf die Studienpopulation und Dosierung
Z2.34 - . -
5124 Anmerkung des IQWiG: von Teplizumab
Z17 Das IQWiG weist darauf hin, dass sich die in der Studie TN-10 [...]

verwendete Dosierung von Teplizumab aufgrund eines
Herstellerwechsels und damit verbundener Anderungen im

Herstellungsprozess vom zugelassenen Marktprodukt unterscheide.

Die in der Studie TN-10 verabreichte kumulative Dosis liege mit
9.034 pug/m? etwa 20 % unter der zugelassenen Dosierung.
Aufgrund fehlender vergleichender Daten bliebe unklar, ob und in
welchem Ausmal sich diese Unterschiede im Dosierungsschema

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der verdnderten
Formulierung von Teplizumab infolge eines Herstellerwechsels, die
zu einem abweichenden Dosierungsschema in der Studie TN-10
gegenilber dem letztendlich zugelassenen Arzneimittel fiihrte (20 %
geringere kumulative Teplizumab-Dosis in der Studie TN-10).
Aufgrund fehlender vergleichender Daten bleibt unklar, ob und
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auf patientenrelevante Endpunkte auswirken. Diese Unsicherheit
werde bei der Bewertung der Aussagesicherheit beriicksichtigt.

Position von Sanofi:

Sanofi weist darauf hin, dass die Diskrepanz zwischen der in der
Studie TN-10 verwendeten Dosierung und der in der
Fachinformation empfohlenen Dosierung auf einen
Herstellerwechsel sowie die damit verbundenen Unterschiede in
den pharmakokinetischen Eigenschaften des Marktprodukts
zurlickzuflihren ist. Die Dosierung wurde auf Basis
pharmakokinetischer Modellierungen gezielt angepasst, um eine
mit der Studienexposition vergleichbare Bioverfiligbarkeit
sicherzustellen. Ziel dieser Anpassung war es, eine dquivalente
biologische Aktivitat zwischen dem in der Studie TN-10
eingesetzten Priifpraparat und dem zugelassenen Marktprodukt zu
gewahrleisten [12]. Diese Annahme wurde durch die Ergebnisse der
Phase-I-Studie PRV-031-004 zur Bewertung der Biokompatibilitat
gestitzt, in der die von AGC Biologics und Eli Lilly hergestellten
Teplizumab-Produkte bei gesunden Probanden untersucht wurden.
Dabei zeigte sich bei identischer Dosierung eine vergleichbare
Exposition sowie ein insgesamt vergleichbares Sicherheitsprofil.
Insbesondere traten keine SUE, keine Therapieabbriiche aufgrund
UE und keine UE mit CTCAE-Grad 2 3 auf. Auch spezifische
immunologische Reaktionen wie Anaphylaxie, Hypersensitivitat,

inwiefern die abweichende Dosierung Auswirkungen auf
patientenrelevante Endpunkte hat.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie
TN-10. Insgesamt weist die Studie Unsicherheiten auf, die die
Aussagekraft der Ergebnisse einschranken.

Es bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen
und Patienten ohne familidre Vorbelastung ausgegangen werden
kann.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich hinsichtlich der Diagnose des
Stadiums 2, die teilweise von den Feststellungen in den Leitlinien
abwich, sowie hinsichtlich der Anwendung von Teplizumab, die
aufgrund einer geanderten Dosierung in der Studie nicht der
zugelassenen Dosierung von Teplizumab entspricht.

Zudem liegen keine Angaben vor, ob bzw. bei wie vielen Personen
metabolische Dekompensationen bzw. diabetische Ketoazidosen
gemald Definition des primaren Endpunkts aufgetreten sind. Vor
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Infusionsreaktionen, Serumkrankheit oder dem Hintergrund, dass die Studie grundsatzlich fiir diejenigen
Zytokinfreisetzungssyndrom wurden nicht beobachtet. Konsistent Patientinnen und Patienten vorzeitig endete, die den primaren
hierzu zeigten sich auch in der Studie PROTECT keine klinisch Endpunkt bereits erreicht hatten, ist die Aussagekraft der
bedeutsamen Unterschiede im Sicherheitsprofil zwischen den Ergebnisse der Studie insgesamt eingeschrankt.

unterschiedlich hergesteliten Teplizumab-Produkten [43]. Aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten wird die

Die entsprechend angepasste Dosierung ist sowohl von der EMA als | Aussagesicherheit in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingeordnet.
auch der FDA zugelassen worden [5, 12]. Die in der Studie TN-10
eingesetzte Dosierung entspricht funktional der in der
Fachinformation beschriebenen Dosierung, so dass von einer
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auszugehen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Unter Beriicksichtigung der dargestellten Erlduterungen zur
Dosierungsanpassung und Expositionsvergleichbarkeit wird eine
Herabstufung der Aussagesicherheit aufgrund der beschriebenen
Unsicherheiten als nicht angezeigt angesehen. Die in der Studie
TN-10 eingesetzte Dosierung ist als funktional dquivalent zur
zugelassenen Dosierung zu bewerten, sodass von einer
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auszugehen ist. Auf dieser
Grundlage kdnnen die Aussagen zum Zusatznutzen von Teplizumab
gegeniber der zVT weiterhin mit der Aussagesicherheit eines
Hinweises abgeleitet werden.
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S.I.L10 | Herleitung der GKV-Zielpopulation — Progressionsraten im
.21 - Populationsmodell

S1-121 Anmerkung des 1QWIG:

Z.6

Das IQWiG merkt an, dass mehrere Angaben, welche in das
Populationsmodell mit eingeflossen sind, sich nicht nachvollziehen
bzw. reproduzieren lieRen und deshalb nicht abschlieBend
bewertbar seien, z. B.:

,Beispielsweise gibt der pU in Modul 3 A an, dass er die
Sterblichkeitsraten der Allgemeinbevolkerung der WHO heranzieht
[7]. Abweichend hierzu wird in der nachgereichten
Tabellenkalkulation des Populationsmodells [16] auf die Sterbetafel
des Statistischen Bundesamts verwiesen [20]. Die Angaben, die
schlussendlich in das Populationsmodell eingeflossen sind, lassen
sich allerdings keiner der Quellen entnehmen. Dies trifft ebenfalls
auf die PopulationsgrofRe im Jahr 2025 [17] als auch auf die Anzahl
der Geburten vom Jahr 2025 bis 2070, welche zur Berechnung der
jahrlichen Anderung der Geburtenrate zugrunde gelegt werden, zu.

Ein weiteres Beispiel stellt die mediane Progressionszeit dar,
welche laut pU 8,4 Jahre von Stadium 1 zu Stadium 3 und 3,1 Jahre
von Stadium 2 zu Stadium 3 betragen soll. Der zugrundgelegten
Quelle [11] lassen sich jedoch weder die 8,4 Jahre noch die

3,1 Jahre entnehmen. Zudem berechnet der pU unter

Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die
Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers angegebenen Patientenzahlen, die jedoch aufgrund
methodischer Limitationen insgesamt mit Unsicherheiten behaftet
sind. Zwar wurden einige der in der Nutzenbewertung adressierten
Kritikpunkte mit den in der Stellungnahme nachgereichten Quellen
ausgeraumt, jedoch konnten andere Kritikpunkte nicht
abschlieRend geklart werden, z. B. die nicht nachvollziehbaren
Angaben zur Allgemeinbevolkerung, die fehlende Bericksichtigung
von Unsicherheit, u. a. Insgesamt ist die Zusammenfihrung der
einzelnen Parameter und Anteilswerte in der Ergebnisberechnung
des Populationsmodells intransparent und lasst sich nicht
nachvollziehen. Daher bleibt die vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation trotz der nachgereichten Quellen nicht
abschliellend bewertbar.
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Referenzierung der Publikation von Weiss et al. (2022) [11] eine
jahrliche Wahrscheinlichkeit, von Stadium 2 zu Stadium 3
Uberzugehen, in Hohe von 20 %. In der Publikation von Weiss et al.
(2022) [11,12] wird jedoch ein jahrliches Progressionsrisiko in Hohe
von 28 % berichtet. Des Weiteren berichten Wherrett et al. [13]
Daten fiir den Ubergang von Stadium 1 und 2 zu Stadium 3, jedoch
verwendet der pU diese Daten um die Progressionsrate von
Stadium 1 zu Stadium 2 altersspezifisch zu adjustieren.

Dariber hinaus trifft er u. a. Annahmen ohne Quellenbeleg,
beispielsweise, dass 10 % der inzidenten TIDM-Falle im Stadium 3
vorher keine AA hatten. Zudem wird fir die meisten Inputvariablen
lediglich auf eine Quelle zurlickgegriffen, sodass weitere
Validierungen bzw. das Ausweisen von Unsicherheitsspannen fir
die Anteilswerte fehlen. Ferner wurden zu diesem Zweck auch
keine Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.”

Position von Sanofi:

Nach Auffassung von Sanofi ist die im Nutzendossier dargestellte
Herleitung der Zielpopulation insgesamt als adaquat und in der
GroRenordnung als plausibel zu erachten. Die vom IQWiG
angemerkten Punkte lassen sich adressieren:

e Zykluslangen und Zeithorizont: die Angaben auf dem Poster
von Mabhieu et al. sind korrekt [35]. Es wurde unabhangig
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vom Alter eine Zykluslange von 3 Monaten und ein
Zeithorizont von 20 Jahren verwendet. Die Angaben im
Dossier beruhten auf einer Vorversion des Modells, die
Uberarbeitet wurde.

e Sterblichkeitsraten: hier wurde die Sterbetafel des
statistischen Bundesamtes zugrunde gelegt. Auch hier
beruhte die Angabe im Dossier auf einer Vorversion des
Modells.

e Progressionszeiten von 8,4 und 3,1 Jahren: die zitierte Quelle
von Weiss et al. bezieht sich auf den zugrundeliegenden
Datensatz, flihrt aber tatsachlich die im Populationsmodell
herangezogenen Werte nicht auf [53]. Diese wurden aus
einer zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch
unveroffentlichten  Auswertung  der  Frlda-Kohorte
gewonnen [57]. Der aus dieser Auswertung gewonnen
Kaplan-Meier-Kurven wurde durch softwaregestitztes
Auslesen der medianen Progressionsrate die Werte von
8,4 Jahren fiir den Ubergang von Stadium 1 zu Stadium 3 und
von 3,1Jahren von Stadium 2 zu Stadium 3 entnommen
(Abbildung 1). Die Auswertung — jedoch nicht exakt dieser
Kaplan-Meier-Plot - wurden nach Einreichung des Dossiers
publiziert. Fir den Ubergang von Stadium 2 zu Stadium 3
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wird in einer kiirzlich veroffentlichten Auswertung der Frida-
Kohorte eine jahrliche Wahrscheinlichkeit von 21.1%
berichtet, was der im Populationsmodell getroffenen
Annahme von 20% entspricht [54]. Auch die dort
dargestellte Progression von Stadium1 zu Stadium 3
entspricht der Auswertung, die nun in Abbildung 1
dargestellt ist.

e Annahme der T1D-Félle ohne vorherige Autoantikorper: hier
handelt es sich aufgrund mangelnder Quellen um eine
Annahme, die getroffen werden musste. Die Abschatzung
der Zahl der Patienten in Stadium 2 muss in Ermangelung von
wissenschaftlichen Erhebungen auf einer Modellierung
beruhen, die zwangslaufig Annahmen heranziehen muss. Der
zugrunde gelegte Anteil von 10% an T1D-Fadllen ohne
nachweisbare Autoantikorper orientiert sich an Angaben der
ADA, die einen Bereich von 5-10 % beschreibt [3].

e Nicht nachvollziehbare Formeln und Verlinkungen: Die vom
IQWIiG bemangelten Unklarheiten wurden geprift. Sie sind
durch Aktivierung der Funktion ,Run Model“ auflosbar. Bei
dem Populationsmodell handelt es sich um ein aktives
Dokument, dass Makros einsetzt und bei dem es unerléasslich
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ist, die erforderlichen Berechnungen durch die Aktivierung
von ,,Run Model“ zu aktualisieren.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot zur Progression in der Frlda-Kohorte von
Stadium 1 zu Stadium 3 sowie von Stadium 2 zu Stadium 3. Die im
Populationsmodell verwendeten Werte lassen sich durch Ablesen des
Medians (50 % Wahrscheinlichkeit) ermitteln. Quelle: [57]

Das mit dem Dossier eingereichte Populationsmodell stellt aus Sicht
von Sanofi die bestmdgliche Anndherung an die Zahl der Patienten
im Stadium 2 dar. Nach Kenntnis von Sanofi existiert zurzeit keine
wissenschaftliche Erhebung, die die Epidemiologie von Stadium 2
empirisch beschreiben wiirde. Die Annahmen, die dem
Populationsmodell zugrunde liegen, beruhen liberall dort, wo
Quellen zur Verfligung standen, auf empirischen Daten,
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insbesondere der Frlda-Kohorte, welche einzigartige Daten zur
Progression des T1D liefert. Damit stellen die im Dossier
dargestellten Zahlen, trotz methodisch bedingter Unsicherheiten,

die bestmogliche Schatzung der Zielpopulation von Teplizumab dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Sanofi bittet den G-BA, die in der vorliegenden Stellungnahme
vorgenommenen Klarstellungen und Korrekturen zur Beschreibung
der zugrundeliegenden Quellen des Populationsmodells zu
beriicksichtigen.

Die dem Populationsmodell zugrunde liegenden Annahmen
beruhen, soweit entsprechende Quellen verfiigbar sind, auf
empirischer Evidenz, insbesondere aus der Frlda-Kohorte, welche
einzigartige Daten zur Progression des T1D liefert. Sofern keine
direkt publizierten Werte vorlagen, wurden methodisch etablierte
Ableitungen (z. B. Kurvenrekonstruktion) vorgenommen. Diese
werden nun durch die erganzten Referenzen transparent gemacht.
Die vom IQWiG angemerkten Abweichungen zwischen der
Beschreibung des Modells im Dossier und dem tatsachlichen
Modell beruhen bedauerlicherweise teilweise auf einer veralteten
Modellbeschreibung und wurden im Rahmen der Stellungnahme
korrigiert. Die im Dossier dargestellten Zahlen stellen trotz
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methodisch bedingter Unsicherheiten, die bestmogliche Schatzung
der Zielpopulation von Teplizumab dar.
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5.2  Stellungnahme: Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir
Endokrinologie (DGE), Deutsche Gesellschaft fiir pddiatrische und adoleszente
Endokrinologie und Diabetologie (DGPAED)

Datum

03.06.2026

Stellungnahme zu

Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, > 8 Jahre)

Stellungnahme von

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche
Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE), Deutsche
Gesellschaft fir padiatrische und adoleszente
Endokrinologie und Diabetologie (DGPAED)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DDG, DGE, DGPAED

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stand 2025 sind etwa 340.000 Menschen in Deutschland an Typ-1-
Diabetes (T1D) erkrankt. Davon sind rund 37.000 Kinder und
Jugendliche (bis zum Alter von 20 Jahren). Jahrlich erkranken etwa
4.000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu an T1D. Die

Neuerkrankungsrate um 2,9% pro Jahr [1].
Hintergrund

Leonard Thompson war ein 14-Jahre alter Junge, der als erster Patient
mit T1D im Jahr 1922 Insulin erhielt. Damit gab es eine Rettung fiir bis
dahin immer dem Tod geweihten Menschen. Patienten mit T1D erlitten
ein Siechtum zwischen dauerndem Hunger und geringer
Nahrungszufuhr, um eine Ketoazidose zu vermeiden, aber auch keine
Hyperglykdmien zu forcieren. Durch die Gabe von Insulin konnten die
betroffenen Kinder weiterleben und erwachsen werden. Sehr schnell
forderte der internationale Vater der klinischen Diabetologie Elliott P.

Joslin aus Boston von der Harvard Medical School, dass die Patienten

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Hintergrundinformationen werden zur Kenntnis genommen.
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am besten lernen, die Dosierung von Insulin bedarfsgerecht selbst zu

bestimmen und die Therapie durchzufihren.

Schnell wurde klar, dass die Qualitat der Stoffwechseleinstellung bzw.
Blutzuckerkontrolle bei Menschen mit T1D mit der Pravalenz und
Inzidenz mikro- und makrovaskularen Komplikationen sowie weiter
Komorbiditaten assoziiert sein kann. Daher entschied in den 80iger
Jahren das National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) der National Institutes of Health, eine prospektive
Interventionsstudie durchzufiihren. Dieser Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT) sollte klaren, ob eine intensivierte
Insulintherapie (IIT), die mit einer besseren Blutzuckereinstellung
einhergeht, die Inzidenz und Progression mikrovaskularer
Komplikationen, d.h. Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie
sowie spater auch in der Nachbeobachtung die Inzidenz
kardiovaskuldrer Ereignisse reduzieren kann. Die DCCT-Studie wurde
zwischen 1982-1993 an 1441 Patienten durchgefiihrt und tiber

Jahrzehnte nachbeobachtet [2]. Die Studie zeigte bahnbrechend, dass
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eine IIT das Risiko fur mikrovaskuldare Komplikationen halbiert. Das war
die Geburt der modernen Insulintherapie zur Vermeidung von

Komplikationen bei T1D.

Derzeit bestimmen u.a. drei wesentliche Entwicklungen die klinische
Forschung, um das Leben der Menschen mit T1D zu verbessern und zu

verlangern:

a) eine Optimierung und Automatisierung der Glukose-Kontrolle und

Insulin-Applikation,

b) Evaluierung von Medikamenten, die bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Blutzucker-unabhangig die kardio-renale Prognose verbessern sowie

c) die Kernfrage, ob man den Autoimmun-Prozess, der zum Verlust der
Beta-Zellen und damit Insulinsekretion fiihrt, frithzeitig aufhalten oder

sogar eines Tages verhindern kann.

Vor diesem Hintergrund, also im Bewusstsein, dass die beste

Behandlung von Menschen mit T1D ware, dass die Erkrankung sich gar
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nicht erst manifestiert, stellt flir uns das Molekil Teplizumab und die
Studie TN-10 einen Meilenstein fiir die Diabetologie dar. Die Ergebnisse
kdnnten zudem auch eine ,Blaupause” zur Verhinderung anderer

endokriner Autoimmunerkrankungen sein.

In diesem Sinne weisen wir explizit auf das kirzlich erstellte
Positionspapier der DDG zum Fahnden nach Menschen mit einem

hohen Risko, einen Diabetes zeitnah zu manifestieren, hin [1].
Teplizumab

Um die Bedeutung von Teplizumab medizinisch zu verstehen, fassen wir

kurz die Entstehung des T1D zusammen [siehe auch 3].

T1D ist eine Autoimmunerkrankung, die zur Funktionsbeeintrachtigung
und Zerstorung der insulin-produzierenden Beta-Zellen des endokrinen
Pankreas fihrt. Damit entsteht chronisch fortschreitend ein absoluter
Insulin-Mangel, der ohne Insulin-Supplementierung zum Tode fiihrt. Bei
der Entstehung ist der Nachweis von Antikérpern gegen

Inselzellantigene ein frither Marker fiir die Immunaktivierung. Die

Die Ausfuhrungen zur Entstehung von Teplizumab werden zur Kenntnis
genommen.
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Antikorper selbst sind aber nicht an der Beta-Zellzerstorung beteiligt,
sondern u.a. spielt eine T-Zell-vermittelte Schadigung der Beta-Zellen
eine entscheidende Rolle. Sogenannte autoreaktive T-Zellen kénnen in
das endokrine Pankreas (Langerhans’sche Inseln) eindringen und direkt
zu einer Zerstorung der Insulin-produzierenden Beta-Zellen fiihren.
Dabei ist es wichtig, zu verstehen, dass diese Prozesse in der frihen
Phase der autoimmunen Entwicklung der Erkrankung stattfinden, also
lange bevor sich eine Hyperglykdamie manifestiert. In diesem Sinne
unterscheiden wir heute drei Stadien bei der Entwicklung eines T1D
(siehe Abb. 1, entnommen aus [1]). Stadium 1 hat Antikorper, aber
keine erhohten Blutzuckerwerte. Stadium 2 hat Antikorper und gering
erhohte Blutzuckerwerte. Stadium 3 entspricht der klinischen
Manifestation eines T1D mit Antikérpern, Hyperglykdmie und Insulin-

Abhangigkeit.

Zusammenfassende Dokumentation

74




Stellungnehmer: DDG, DGE, DGPAED

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stadieneinteilung des Typ 1 Diabetes

Euglykémie Dysglykdmie Hyperglykdmie
100 % —
erhohtes Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
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Abbildung 1: Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes (T1D), ®DDG 2026
Dysglykdmie im Stadium 2 des T1D ist definiert als: Nlichtern Glukose 5,6-6,9 mmol/I (100-125 mg/dl) oder 2-Stunden OGTT 7,8-11,0 mmol/I
(140-199 mg/dl) oder HbA1c 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) oder HbAlc-Anstieg 210% (4], ADA-Kriterien [3] fur die Diagnose Diabetes mellitus
sind erfiillt (ADA-Kriterien +) oder nicht erfillt (ADA-Kriterien -).

Teplizumab flihrt auf sehr komplexe Weise dazu, dass diese

autoreaktiven T-Zellen sich in ihrer Funktion und Invasion der Inseln und

damit in ihrer zytotoxischen Wirkung fiir die Beta-Zellen abschwéchen.

Dies fiihrte zur Durchfiihrung einer Reihe von klinischen Studien mit

Teplizumab bzw anderen anti-CD3 monoklonalen Antikérpern bei
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Kindern und Jugendlichen im Alter von 8-18 Jahre kurz nach
Manifestation eines T1D im Stadium 3 [4-10]. In einer dieser
randomisierten, placebokontrollierten Phase-3-Studien wurde der Effekt
von Teplizumab im Vergleich zu Plazebo auf den Erhalt der noch
verbliebenen Beta-Zellen sowie klinischer Endpunkte durch zwei 12-
tagige Behandlungszyklen untersucht. Die mit Teplizumab behandelten
Patienten (n=217) wiesen u.a. in Woche 78 signifikant hohere
stimulierte C-Peptid-Spiegel, als Parameter fiir Beta-Zell Masse und

Funktionalitat, auf, als die Patienten, die Placebo erhielten (n=111) [4].

Die Ergebnisse der ersten Anwendungen von Teplizumab veranlassten
die TrialNet Study Group im Jahre 2011 eine internationale klinische
Prifung zu initiieren (TN10), die den Effekt einer Verzogerung der
Diabetesprogression zum Stadium 3 bei Menschen mit Stadium 2 des
T1D untersuchen sollte. TrialNet ist ein internationales, durch das

National Institute of Health der U.S.A (NIH) finanziertes
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Forschungsnetzwerk (u. a. NIDDK, NIAID, NICHD) mit zusatzlicher

Unterstiitzung durch die Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF).
Studie TN-10

Es wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie
der Phase 2 mit Teplizumab durchgefiihrt, an der Angehdrige ersten und
zweiten Grades von Menschen mit T1D teilnahmen, die selbst nicht an
Diabetes litten, jedoch ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer
klinischen Erkrankung aufwiesen [11]. Die Patienten wurden
randomisiert einer einmaligen 14-tdgigen Behandlung mit Teplizumab
oder Placebo zugewiesen, Die Nachbeobachtung hinsichtlich des
Fortschreitens zur klinischen Manifestation eines T1D Stadium 3
erfolgte mittels oraler Glukosetoleranztests in Abstdnden von 6

Monaten.

Studie TN-10

Die randomisierte, doppelblinde kontrollierte Studie TN-10 untersucht
den Vergleich von Teplizumab gegeniiber Placebo. In die Studie wurden
Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder ab 8 Jahren eingeschlossen,
die sich zu Beginn der Studie im Stadium 2 des Diabetes mellitus Typ 1
befanden. Die Patientinnen und Patienten, die an der Studie TN-10
teilnahmen, waren zuvor in einer Studienkohorte von einer Screening-
und Uberwachungsstudie zur Identifikation von Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1 (Studie TN-01: TrialNet Pathway To Prevention Study).

Gemal Einschlusskriterien mussten alle der an der Studie TN-10
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder mit mindestens einer Person
verwandt sein, die an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt war, und zudem
eine abnorme Glukosetoleranz aufweisen. Diese war definiert als: NPG?
zwischen > 110 mg/dl und < 126 mg/d| oder einen 2h-PG? zwischen

> 140 mg/dl und < 200 mg/d| oder als ein 30-, 60- oder 90-Minuten-
Wert nach oGTT? > 200 mg/dl. Des Weiteren mussten die Patientinnen
und Patienten mindestens zwei diabetesassoziierte Autoantikdrper
aufweisen, die bei zwei unabhingigen Messungen bestatigt wurden.*

NPG: Niichternplasmaglukosespiegel
2h-PG: 2-Stunden-Plasmaglukosewert
OoGTT: oraler Glukosetoleranztest

B W N R

Die nachzuweisenden Autoantikorper waren Glutamat-Decaboxylase-65-Antikérper (GAD65), Insulinoma-assoziiertes Antigen-2-Antikorper (IA-2A), Mikro-Insulin-

Antikérper (MIAA), Zink-Transporter-8-Antikdrper (ZnT8) und / oder Inselzell-Antikrper (ICA).
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Es wurden 76 Teilnehmer (72% < 18 Jahre) randomisiert, 44 in die
Teplizumab-Gruppe und 32 in die Placebo-Gruppe. Die mediane Zeit bis
zur Diagnose von T1D betrug 48,4 Monate in der Teplizumab-Gruppe
und 24,4 Monate in der Placebo-Gruppe; die Erkrankung wurde bei 19
(43%) der Teilnehmer, die Teplizumab erhielten, und bei 23 (72%)
derjenigen, die Placebo erhielten, diagnostiziert. Die mittlere Hazard-
Ratio fur die Diagnose von T1D (Teplizumab vs. Placebo) betrug damit
0,41. Die annualisierten Diabetes-Diagnoseraten betrugen 14,9% pro
Jahr in der Teplizumab-Gruppe und 35,9% pro Jahr in der Placebo-
Gruppe. Es traten bekannte bzw. damit erwartete unerwiinschte

Ereignisse wie Hautausschlag und voriibergehende Lymphopenie auf.

Personen mit klinisch manifestem Diabetes mellitus Typ 1 waren von
der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 76 Personen im Alter von 8 bis maximal 49,5 Jahren
in die Studie TN-10 eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 einer
Behandlung mit Teplizumab (N = 44) oder Placebo (N = 32) randomisiert
zugeteilt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

IQWIG Dossierbewertung A26-11: Zusammenfassung und

Kritikpunkte

Bei fehlenden Daten zur Mortalitdt und Lebensqualitdt hat das
IQWiG eine neutrale Beurteilung zum Endpunkt Morbiditat und
einen Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Teplizumab im
Vergleich zur Vergleichstherapie, d.h. beobachtendes Abwarten,
gesehen. Zudem gab es Anmerkungen zu moglichen Limitationen
der Studie, z.B. zur Studienpopulation, den Diagnosekriterien und

einer Unsicherheit bzgl. der Dosierung.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Zu diesen Punkten nehmen wir im Folgenden Stellung:

Beim Punkt der ,Morbiditat“ hat das IQWiG folgende drei Punkte

aufgefiihrt:

1. Die Beobachtungsdauer sei zu kurz, um zu untersuchen, ob
das Auftreten eines T1D durch Teplizumab ganzlich
verhindert werden kdnnte.

2. Eswaére zudem unklar, inwieweit durch die beobachtete
Verzbégerung der Langzeitverlauf der Erkrankung
(insbesondere das Auftreten von mikro- und
makrovaskuldren Folgekomplikationen) positiv beeinflusst

wird.
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3. Auswirkungen der Verzogerung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Symptomatik

wurden nicht erfasst.

Vorgeschlagene Anderung:

Ad 1) Beobachtungsdauer sei zu kurz

Das primadre Ziel der Studie war nicht, die Manifestation ganzlich zu

verhindern.

Die Manifestation eines T1D, wie oben skizziert, ist ein sehr
komplexer und multifaktorieller Prozess. Wir erwarten auch nicht
durch ein einzelnes therapeutisches Molekiil z.B. die vollstéandige
Verhinderung eines Myokardinfarktes. Zudem wurde in der Studie

nur einmal fir 14 Tage behandelt, bei der Studie nach

In der Studie TN-10 wurde die Zeit bis zur Manifestation des
Diabetes mellitus Typ 1 (Stadium 3) als primarer Endpunkt der
Kategorie Morbiditat erhoben. Als sekundédre Endpunkte wurden
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen erhoben. Endpunkte der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden nicht
erfasst. Fir alle erhobenen Endpunkte wurden die Patientinnen
und Patienten bis zum Erreichen des primadren Endpunkts oder bis
zum Studienende nachbeobachtet. Als Studienende wurde der
Zeitpunkt festgelegt, an dem bei 40 Personen in der Studie der
manifeste Diabetes mellitus Typ 1 diagnostiziert wurde (primarer
Endpunkt).
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Manifestation des T1D wurde mit zweimal 12 Tagen behandelt. Dies
war also eine eher kurze und ,,milde” Intervention. Umso
eindrucksvoller ist dann eine Verzégerung im Median um ca. zwei

Jahre.

Ad 2) Inwieweit wird durch die beobachtete Verzogerung der

Langzeitverlauf der Erkrankung positiv beeinflusst.

Da bekanntermalien mikrovaskuldare Komplikationen bei T1D sehr
eng mit der Hohe der Blutzuckerspiegel und Dauer der Krankheit
assoziiert sind, kann man medizinisch davon ausgehen, dass zwei
Jahre Verzogerung der Manifestation das Risko fuir mikrovaskulare

Komplikationen reduziert.

Eindrucksvoll und wahrscheinlich nicht so bekannt, ist der Effekt des

Manifestationsalters (korrigiert fiir Diabetesdauer!) auf das

Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1

Insgesamt liegen keine Auswertungen fiir die einzelnen definierten
Kriterien des primaren Endpunkts vor, so dass unklar ist, bei wie
vielen Personen akute metabolische Dekompensationen bzw.
diabetische Ketoazidosen gemal dem ersten Kriterium der
Diabetes-Manifestation zu verzeichnen waren. Zudem wurden
aufgrund der Tatsache, dass die Studie fiir die jeweiligen Personen
grundsatzlich endete, die einen manifesten Diabetes mellitus Typ 1
aufwiesen, diabetische Ketoazidosen nicht bis zum tatsachlichen
Ende der Studie erhoben. Des Weiteren ist unklar, in welchem
zeitlichen Zusammenhang die Diabetes-Symptome mit einem
zufallig gemessenen erhohten Plasmaglukosewert standen. Aus
diesem Grund ist eine Betrachtung der klinischen Symptome des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 als eigenstandiger Endpunkt
nicht moglich.
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makrovaskulare Risiko und die Sterblichkeit. Daher werden die
entsprechende Untersuchung und Daten aus dem nationalen
Diabetesregister von Schweden etwas ausfiihrlicher beschrieben

[12].

In einer landesweiten, registerbasierten Kohortenstudie mit
Personen mit T1D aus dem schwedischen nationalen
Diabetesregister und einer passenden Kontrollgruppe aus der
Allgemeinbevolkerung wurde das erhdhte Risiko flr Sterblichkeit,
kardiovaskulare Mortalitat, nicht-kardiovaskulare Mortalitat, akuten
Herzinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulare Erkrankungen (ein
Kombinationsindex aus akutem Myokardinfarkt und Schlaganfall),
koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern

abgeschétzt. Die betroffenen Menschen hatten im Mittel ein

Trotz der genannten Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem
primdren Endpunkt stellt die erstmalige Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 —und damit das Fortschreiten der Erkrankung in das
Stadium 3, die mit den typischen klinischen Symptomen des
Diabetes und der Notwendigkeit einer dauerhaften Insulintherapie
einhergeht — grundsatzlich einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden daher fiir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Fiir den primaren Endpunkt in der Operationalisierung ,Zeit bis zur
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegeniiber Placebo.
Im Median zeigte sich eine Verzogerung des klinisch manifesten
Diabetes mellitus Typ 1 von zwei Jahren durch Teplizumab im
Vergleich zu Placebo.

Allerdings zeigen die Daten der Ereigniszeitanalysen, dass eine
deutliche Haufung an Ereignissen hinsichtlich der erstmaligen
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 bereits im Zeitraum von
3 bis 9 Monaten nach Studienbeginn nur bei Personen im
Placeboarm auftrat — nicht jedoch bei den Personen, die
Teplizumab erhielten. Auch im Rahmen des Zulassungsverfahrens
wurde die hohe Anzahl an frilhen Ereignissen der Diabetes-
Manifestation im Placeboarm, die im Widerspruch zum erwarteten
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Lebensalter von 29 Jahre und es wurde ein Beobachtungszeitraum

fur die aufgefiihrten Endpunkte von 10 Jahren gewidhit.

Personen mit T1D wurden entsprechend des Alters bei der
Diagnose(!) in funf Gruppen eingeteilt: 0-10 Jahre, 11-15 Jahre,
16-20 Jahre, 21-25 Jahre und 26-30 Jahre. Fiir diese Studie wurden
27.195 Personen mit T1D und 135.178 passende Kontrollpersonen
ausgewahlt. 959 Personen mit T1D und 1501 Kontrollpersonen
starben wahrend der Nachbeobachtungszeit (die mediane
Nachbeobachtungsdauer betrug 10 Jahre). Patienten, die im Alter
von 0 bis 10 Jahren an T1D erkrankten, wiesen Hazard Ratios bzw.
relative Risiken von 4,11 fiir die Sterblichkeit, 7,38 fiir die

kardiovaskulare Mortalitat, 3,96 fir die nicht-kardiovaskulare

natlrlichen Verlauf der Erkrankung stehen, als Kritikpunkt
adressiert.®

5

Teizeild: EPAR - Scientific conclusion - Divergent positions of CHMP

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/teizeild-epar-scientific-conclusion-divergent-positions-chmp en.pdf
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Mortalitat, 11,44 fir kardiovaskuldre Erkrankungen, 30,50 fir
koronare Herzkrankheit, 30,95 fiir den akuten Myokardinfarkt, 6,45
fir den Schlaganfall, 12,90 fiir Herzinsuffizienz und 1,17 fir
Vorhofflimmern auf. Die entsprechenden Hazard Ratios fiir
Personen, die im Alter von 26—-30 Jahren an T1D erkrankten,
betrugen hingegen 2,83 fir die Gesamtmortalitat, 3,64 fiir die
kardiovaskulare Mortalitat, 2,78 fir nicht kardiovaskulare
Mortalitat, 3,85 fir kardiovaskuldre Erkrankungen, 6,08 fir
koronare Herzkrankheit, 5,77 fiir akuten Myokardinfarkt, 3,22 fir
Schlaganfall, 5,07 fur Herzinsuffizienz und 1,18 (0,79-1,77) fiir
Vorhofflimmern; somit unterschied sich das zusatzliche Risiko je

nach Diagnose-Altersgruppe um das bis zu Finffache.

Betrachtet man beispielsweise das — fiir die Diabetesdauer

adjustierte —relative Risiko fiir einen Myokardinfarkt, so betrug

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich aufgrund des gezeigten
Vorteils von Teplizumab im Endpunkt Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 ein Zusatznutzen. Aufgrund von methodischen
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dieses bei Manifestation des Typ-1-Diabetes vor dem 10.
Lebensjahr 30,95, verglichen mit 17,29 bei Manifestation zwischen
dem 11. und 15. Lebensjahr bzw. 9,63 bei Manifestation zwischen

dem 16. und 20. Lebensjahr.

Daher gilt, das Manifestationsalter bestimmt das kardiovaskuldre
Risiko im Erwachsenenalter. Eine Verzégerung von 2 Jahren hat auf
Grundlage dieser Studie und Daten einen deutlichen Effekt auf die

Verminderung des kardiovaskuldren Riskos.

Ad 3) Auswirkungen der Verzdogerung auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat und Symptomatik wurden nicht erfasst.

Zu Recht wird festgestellt, dass hierzu keine Daten vom pU
vorgelegt worden sind. Da die Vergleichstherapie aber Abwarten ist,

gibt es viele Stimmen von Betroffenen, die darlegen kbnnen, was

Limitationen der Studie hinsichtlich der begrenzten Anzahl an
untersuchten Personen und einer ungleichmaRigen Verteilung der
Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen sowie
unter Berilicksichtigung der Tatsache, dass nur im Vergleichsarm
eine hohe Anzahl an friihen Ereignissen fiir den manifesten
Diabetes mellitus Typ 1 aufgetreten sind und dies nicht dem
erwarteten natirlich Verlauf entspricht, Iasst sich das AusmaR des
Vorteils jedoch nicht quantifizieren. Zudem ist ein Nachteil fir den
Endpunkt schwere UE zu beriicksichtigen.

Im Ergebnis wird fiir Teplizumab zur Verzogerung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3
gegeniber beobachtetem Abwarten ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.

Lebensqualitat

In der Studie TN-10 wurden keine Endpunkte der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben.
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eine zwei Jahre spatere Manifestation fir sie in unterschiedlichen
Lebensphasen bedeutet hatte. Entsprechend lassen wir beispielhaft
eine Stimme zu Wort kommen. Diese Person ist erwachsen und hat
den T1D im Kindealter manifestiert. Was hatte ein zwei Jahre
verzogerter bzw. spaterer Ausbruch fiir diese Person bedeutet

(Zitat/kursiv):

Kindesalter: ,Wire die Erkrankung erst zwei Jahre spditer
aufgetreten, hdtte ich in meiner friihen Kindheit mehr unbeschwerte
Jahre ohne héufige Zuckerkontrollen und Insulin-Injektionen durch
meine Eltern erlebt. Dann hditte ich Idnger ungehindert spielen,
toben und Schlafenszeiten geniefsen kbnnen, ohne sténdig iiber
Blutzuckerwerte nachzudenken. Diese zusdtzlichen zwei Jahre ohne
Krankheit héitten meiner Entwicklung und unserem familicren Alltag

deutlich weniger Belastung und Unsicherheit beschert.”

Weitere Daten zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie
metabolische Dekompensation bzw. diabetische Ketoazidosen und
klinische Symptome liegen zudem nicht vor.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Jugendalter: ,,Wenn meine Erkrankung erst zweij Jahre spdter
begonnen hditte, hdtte ich meine Schulzeit und meinen Einstieg in
die Pubertdt mit weniger medizinischem (Begleit-)Stress und mehr
Selbststindigkeit erlebt. Ich héitte Freundschaften, Vereine, erste
Liebesgeschichten, aber auch erste Erfahrungen mit Alkohol, ldnger
ohne Einschridnkungen durch Hypo-, Hyperglykéimien oder
Krankenhausbesuche geniefsen und erfahren kénnen, was mir mehr

Selbstvertrauen und Stabilitit gegeben hdtte.”

Erwachsenenalter: ,Wire die Erkrankung erst zwei Jahre
aufgetreten, hétte ich meinen Berufseinstieg und meine berufliche
Entwicklung zundchst ohne den Aufwand der Diabetes-Therapie und
der Risiken von Folgekomplikationen bewdiltigen kénnen. Mehr Zeit
ohne Einschréinkungen durch Blutzuckerschwankungen und

Kontrolltermine héitte meiner Konzentration, meiner

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Leistungsfdhigkeit und meiner Flexibilitdt am Arbeitsplatz gutgetan.
Diese zusdtzlichen zwei Jahre ohne chronische Erkrankung hdétten
mir mehr inneren Halt und finanzielle Sicherheit gegeben, bevor ich
mich auf die lebenslange Diabetes-Therapie einstellen musste.
Eventuell hdtte dies auch Einfluss auf eine friihere Familienplanung
gehabt.”

Daher gehen wir, die Menschen mit Diabetes betreuen und

begleiten, davon aus, dass eine Verzogerung von zwei Jahren fir die
Manifestation fir viele betroffene Menschen ein ,Segen” wire.

Anmerkung:

Nebenwirkungen

In Bezug auf die Vertraglichkeit bzw. Nebenwirkungen besteht laut
IQWIiG nur fir den Endpunkt schwere UEs ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum

Nachteil von Teplizumab. Bei Abbruch wegen UEs, Infektionen oder

Nebenwirkungen

In der Studie TN-10 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) von
Studienbeginn bis zum Erreichen der Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 oder bis Studienende erhoben. Aufgrund der
haufigeren und friiheren Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
im Vergleichsarm ergeben sich Unterschiede in den
Beobachtungszeiten. Die vorgelegten Auswertungen zum relativen
Risiko (RR) aus dem Dossier sind aus diesem Grund nicht geeignet
(davon ausgenommen ist der Endpunkt Abbruch wegen UE);
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schwerwiegende Infektionen lagen keine Unterschiede zwischen

Teplizumab und Plazebo vor.

In Bezug auf die Vertraglichkeit berichtet die Publikation, dass die
Behandlung mit Teplizumab zwar mit Nebenwirkungen verbunden
war, d.h. die Lymphozytenzahl sank am 5. Tag auf einen Tiefstwert
und insgesamt 15 der 20 Ereignisse des Grades 3 in der Teplizumab-
Gruppe betrafen eine Lymphopenie wahrend der ersten 30 Tage
nach der Verabreichung. Die Lymphopenie erholte sich bis zum Tag
45 bei allen Teilnehmern bis auf einen; bei diesem Teilnehmer
normalisierten sich die Lymphozytenwerte am Tag 105 wieder. Die

Infektionsraten waren in den beiden Behandlungsgruppen ahnlich.

Vorgeschlagene Anderung:

vorliegend werden daher die im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten berticksichtigt.

Da die Behandlung in beiden Studienarmen jeweils 14 Tage betrug,
konnten Abbriiche wegen UE nur in diesem Zeitraum auftreten. Fir
diesen Endpunkt werden die Daten aus dem Dossier beriicksichtigt.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fiir die Gesamtrate der SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

In der Studie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen fiir den Endpunkt
Therapieabbriiche wegen UE.

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

Fir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.

Spezifische UE
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Deswegen besteht aus unserer Sicht kein ,, héherer” (IQWiG),
sondern allenfalls ein ,,geringer” Schaden (Lymphopenie) durch die
Behandlung, der scheinbar bei allen Patienten vorribergehend ist
und nicht mit einem erhéhten Infektionsrisiko verbunden war. In
diesem Zusammenhang ist zudem anzumerken, dass die PROTECT-
Studie [4] im Zeitraum von 2019 bis 2023 und damit wahrend der
COVID-19-Pandemie durchgefiihrt wurde. Ein Teil der
Studienteilnehmer erlitt wahrend der Studienlaufzeit eine Infektion
mit SARS-CoV-2. Aus den Studiendaten ergeben sich keine Hinweise
auf einen schweren oder komplikationsbehafteten Verlauf; die

Infektionen verliefen tiberwiegend unauffallig.

Infektionen (UE), schwerwiegende Infektionen (SUE)

Im Detail zeigt sich fiir die Endpunkte Infektionen (UE) und
schwerwiegende Infektionen (SUE) jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere Lymphopenie (UE), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE)

Im Detail zeigt sich fir die Endpunkte schwere Lymphopenie (UE)
(CTCAE Grad 2 3) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE) jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil
von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.

Zusammenfassende Dokumentation 91




Stellungnehmer: DDG, DGE, DGPAED

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:
Limitationen der Studie TN-10
Bei den Limitationen der Studie aus Sicht des IQWiG werden drei

Punkte aufgefiihrt:

1. Einschrankung der Studienpopulation auf Personen mit T1D
im Stadium 2 mit familiarer Vorbelastung
2. Abweichende Diagnosekriterien des T1D Stadium 2

3. Unsicherheiten bei der Dosierung von Teplizumab

Ad 1) Einschrénkung der Studienpopulation

Das IQWiG weist daraufhin, dass das zugelassene
Anwendungsgebiet von Teplizumab alle Patientinnen und Patienten

ab 8 Jahren mit T1D im Stadium 2 unabhéangig von familiarer

Unterschiede der Patientencharakteristika zwischen den
Behandlungsarmen

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten waren zum Teil zwischen den Behandlungsarmen
unterschiedlich. Der Anteil an minderjahrigen Personen war im
Interventionsarm mit 66 % niedriger als im Vergleichsarm mit 81 %.
Hinsichtlich der jeweils positiv getesteten diabetesassoziierten
Autoantikorper fiir den Einschluss in die Studie gab es ebenfalls
Unterschiede. Beispielsweise betrug der Anteil an Personen mit vier
positiv getesteten Autoantikoérper 27 % im Interventionsarm
gegeniber 44 % im Vergleichsarm. Auch das
Verwandtschaftsverhaltnis der Patientinnen und Patienten in der
Studie zu einer Person, die bereits an Diabetes mellitus Typ 1
erkrankt war — Geschwister bzw. Verwandtschaft zweiten Grades —,
war zwischen den Behandlungsgruppen unterschiedlich. Zudem
zeigen Daten aus dem EPAR Unterschiede beim BMI: wahrend bei
den < 18-Jahrigen der Median beim BMI im Teplizumab-Arm bei
18,0 lag, lag dieser im Placebo-Arm bei 21,1. Vor diesem
Hintergrund kann nicht ausgeschlossen werden, dass die auf die
Behandlungsarme ungleichmaRig verteilten Patientenmerkmale,
insbesondere die einzelnen positiv getesteten diabetesassoziierten
Autoantikorper und der BMI, einen Einfluss auf den Zeitpunkt des
Auftretens des klinisch manifesten Diabetes mellitus Typ 1 haben.
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Vorbelastung umfasst, dass aber die vom pU angenommene

Manifestationsrate aus der Frida-Studie nicht ausreiche.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus unserer Sicht sind die Einschlusskriterien sinnvollerweise so
gewadhlt worden, dass man nach Patienten mit familidrer
Vorbelastung ersten und zweiten Grades gesucht hat, um schnell
und effizient rekrutieren zu kdnnen. Es gibt medizinisch im Moment
Uberhaupt keinen Hinweis dafiir, dass sich Menschen im Stadium 2
in der Progressionsrate ebenso wie in der Immunpathogenese darin
unterscheiden, ob sie eine familidre Vorbelastung haben oder nicht
[13-16]. Die Progression hangt wesentlich von der

Immunaktivierung und NICHT von der familiaren Vorbelastung ab.

Unsicherheiten in Bezug auf die Studienpopulation und Dosierung
von Teplizumab

In der klinischen Versorgung haben die meisten Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %) keine Verwandten,
die ebenfalls an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt sind, und damit
keine familidre Vorbelastung. Die untersuchten Personen in der
Studie TN-10 hatten jedoch alle eine familidare Vorbelastung. Es
bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen und Patienten
ohne familiare Vorbelastung ausgegangen werden kann.
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Die Immunaktivierung geht in die Klassifikation des Stadium 2 ein

[17].

Ad 2) Abweichende Diagnosekriterien des Diabetes mellitus Typ 1

Stadium 2

Das IQWiG stellt fest, dass die Einschlusskriterien in der Studie TN-
10 zur Diagnose des T1D Stadium 2 teilweise von denen der S3-
Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) abweichen
wirde. Die Kriterien zur Dysglykamie sind erst kirzlich allmahlich
vereinheitlich worden. Die angesprochene S3-Leitline der DDG von
2023 bezieht sich hierbei auf die Kriterien der Amerikanischen
Diabetes Gesellschaft (ADA) von 2017; die Empfehlungen der ADA
2026 (siehe Abbildung der ADA, aus [18]) sind mit dem

Hinsichtlich der Einschlusskriterien bezogen auf den Nachweis der
abnormen Glukosetoleranz ist der vorgegebene 30-, 60- und 90-
Minuten-Wert nach oGTT nicht leitlinienkonform. GemaRk WHO-
Richtlinien wird der 2-Stunden-Plasmaglukosewert nach einem
oGTT betrachtet (dieser wurde in der Studie ebenfalls
herangezogen); die Plasmaglukosewerte nach 0, 60 und

90 Minuten sollten jedoch nicht zur Diagnose einer abnormalen
Glukosetoleranz herangezogen werden. Es ist unklar, wie viele
Personen Uber dieses nicht empfohlene Diagnosekriterium
eingeschlossen wurden.
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Studienprotokoll vereinbar (siehe Ergdnzungen in der FuRnote zu

30-,60- und 90-Minutenwerte).

Vorgeschlagene Anderung:

EinschluRkriterien direkt aus der Studie: Teilnahmeberechtigt waren
nicht-diabetische Angehdorige von Patienten mit T1D, die zum
Zeitpunkt der Randomisierung mindestens 8 Jahre alt waren und
ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines klinischen Diabetes
aufwiesen. Bei den Teilnehmern mussten zudem in zwei Proben, die
innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung entnommen
worden waren, zwei oder mehr diabetesbezogene Autoantikorper
nachgewiesen worden sein. Zudem mussten die Teilnehmer
wadhrend eines oralen Glukosetoleranztests Anzeichen einer
Dysglykdamie aufweisen, wobei Dysglykamie als

Nichternblutzuckerwert von 110 mg/dl bis 125 mg/dl (6,1 bis 6,9
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mmol/l), ein 2-Stunden-Postprandial-Plasmaglukosewert von
mindestens 140 mg/dl (7,8 mmol/I) und unter 200 mg/dl (11,1
mmol/I) oder einen Zwischen-Glukosespiegel 30, 60 oder 90
Minuten nach der Mahlzeit von mehr als 200 mg/dl bei zwei
Gelegenheiten innerhalb von 52 Tagen vor der Aufnahme in die
Studie definiert war. Die in der Studie als Einschlusskriterien
verwendeten Nichternplasmaglukosewerte zwischen 110 mg/dl bis
125 mg/dl werden aus unserer Sicht durch die in den aktuellen

ADA-Kriterien festgelegten HbAlc-Kriterien mit abgedeckt.
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Die Diagnose-Kriterien der ADA 2026 sind [18]:

Table 2.4—Staging of type 1 diabetes

Stage 1 Stage 2 Stage 3
Characteristics * Autoimmunity « Autoimmunity * Autoimmunity
* Normoglycemia = Dysglycemia + Overt hyperglycemia
* Presymptomatic * Presymptomatic * Symptomatic
Diagnostic criteria « Multiple islet autoantibodies « Islet autoantibodies « Autocantibodies may become absent
* No IGT or IFG, normal A1C (usually multiple) + Diabetes by standard criteria

= Dysglycemia:
IFG: FPG 100-125 mg/dL
(5.6-6.9 mmol/L) or
IGT: 2-h PG 140-199 mg/dL
(7.8-11.0 mmol/L) or
A1C 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol)
or >10% increase in A1C

Adapted from Skyler et al. (35). FPG, fasting plasma glucose; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance; 2-h PG, 2-h plasma
glucose. Alternative additional stage 2 diagnostic criteria of 30-, 60-, or 90-min plasma glucose on oral glucose tolerance test >200 mg/dL
(211.1 mmol/L) and confirmatory testing in those aged >18 years have been used in clinical trials (82). Dysglycemia can be defined by one
or more criteria as outlined in the table.

Daher besteht aus unserer Sicht keine klinisch relevante Diskrepanz

in den Klassifikationskriterien.

Anmerkung:

Ad 3) Unsicherheiten bei der Dosierung von Teplizumab
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Das IQWiG weist daraufhin, dass die verwendete Formulierung von
Teplizumab, die in der Studie TN-10 verwendet wurde, sich
aufgrund von Herstellerwechsel und eines damit verbundenen
veranderten Herstellungsprozesses von dem zugelassenen
Marktprodukt unterscheiden wiirde. In der Studie TN-10 sollen
damit die Patientinnen und Patienten eine rund 20% geringere
kumulative Teplizumab-Dosis erhalten haben. Es bleibe aufgrund
fehlender vergleichender Daten unklar, ob und inwiefern die
abweichende Dosierung Auswirkungen auf patientenrelevante
Endpunkte habe und eventuelle die Aussagesicherheit einschranken

wirde.

Vorgeschlagene Anderung:

Der sachliche Hinweis ist nachzuvollziehen, jedoch die eventuelle

Unsicherheit zur Aussagesicherheit konnen wir nicht

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der verdanderten
Formulierung von Teplizumab infolge eines Herstellerwechsels, die
zu einem abweichenden Dosierungsschema in der Studie TN-10
gegenilber dem letztendlich zugelassenen Arzneimittel fiihrte (20 %
geringere kumulative Teplizumab-Dosis in der Studie TN-10).
Aufgrund fehlender vergleichender Daten bleibt unklar, ob und
inwiefern die abweichende Dosierung Auswirkungen auf
patientenrelevante Endpunkte hat.
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nachvollziehen. Denn die klinischen beeindruckenden Ergebnisse
sind sicherlich nicht geringer, bei einer vermeintlich héheren
Dosierung. Hingegen gab es bei der Studie bei Menschen im
Stadium 3, die mit zwei Zyklen und deutlich hheren (mindestens
mehr als doppelt so hohen Teplizumab-Dosis (und sogar zwei
Zyklen) behandelt wurden keine weiteren Auffilligkeiten bei der

Sicherheit.

Anmerkung:

Bisher nicht betrachteter, potentieller weiterer Nutzen

Je jinger ein Kind bei Manifestation mit T1D ist, desto groBer ist der
Hilfsbedarf. Im Allgemeinen geht man von einer
eigenverantwortlichen Therapiedurchfiihrung ab einem Alter von

14 Jahren aus. Davor sind in vielen Situationen des Alltags geschulte

Gesamtbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Teplizumab bei
Erwachsenen und Kindern ab 8 Jahren im Stadium 2 des Diabetes
mellitus Typ 1 zur Verzdgerung des Fortschreitens in das Stadium 3
wurde die Studie TN-10 vorgelegt. Die Studie TN-10 ist eine
randomisierte kontrollierte doppelblinde Studie, die die 14-tagige
Infusionsgabe von Teplizumab gegeniber Placebo bei Patientinnen
und Patienten untersuchte, die mit Personen mit Diabetes mellitus
Typ 1 verwandt waren (Patientinnen und Patienten im Stadium 2
mit familidrer Vorbelastung). Als primarer Endpunkt wurde der
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Erwachsene in der Betreuung notwendig und von dem Kind zu Rate

zu ziehen.

Mit einer Verzégerung von 2,7 Jahren, kénnte so z.B. ein Kind von 8
Jahren (untere Altersgrenze der Zulassung) mit hoher
Wahrscheinlichkeit die Grundschule ohne Diabetesmanifestation
abschlielRen. Hierdurch kénnte auf die Verordnung einer
Einzelfallhilfe (iber eine HKP-Verordnung, die aktuell aufgrund des
nicht-Vorhandenseins von Schulgesundheitsfachkraften fir JEDES
KIND mit Diabetes einzeln mit einer eigenen Begleitung erfolgen
muss, verzichtet werden (derzeitige Dauer der Verordnung wahrend
der gesamten Grundschulzeit, durchschnittlich ca. 2 Jahre): Eine
individuelle Unterstitzung (Pflegedienst/Schulbegleitung) erhielten
72% der Grundschuler, 81% in der ersten Klasse, 84% in der zweiten

Klasse, 77% in der dritten Klasse und 55% in der vierten Klasse. In

Endpunkt ,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
erhoben.

In der Studie TN-10 traten keine Todesfalle auf.

Als einziger Endpunkt der Endpunktkategorie Morbiditat wurde der
Endpunkt ,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
erhoben. Das Fortschreiten der Erkrankung vom Stadium 2 in das
Stadium 3 geht mit den typischen klinischen Symptomen des
Diabetes mellitus Typ 1 einher und hat eine dauerhafte und
irreversible Insulinpflichtigkeit zur Folge. Daher stellt die erstmalige
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 einen patienten-
relevanten Endpunkt dar. Bei diesem Endpunkt zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegeniiber Placebo;
im Median wurde die Manifestation durch Teplizumab um zwei
Jahre verzogert. Aufgrund methodischer Mangel bei der Erhebung
dieses Endpunktes und wegen der ungleichmafiigen Verteilung der
Patientencharakteristika auf die beiden Behandlungsarme, die
einen Einfluss auf die Ergebnisse der Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 haben kénnten, ist das AusmaR des gezeigten
Vorteils von Teplizumab hinsichtlich der Verzogerung des
Auftretens des klinisch manifesten Diabetes mellitus Typ 1 nicht
abschliellend beurteilbar.
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weiterfihrenden Schulen lag die Zahl der begleiteten Kinder bei 3%

[19]. Dies ist mit erheblichen Kosten verbunden, pro Schuljahr ca. €

30.000-50.000,- und mehr (nach TV-L S 2026, Land Bremen) [20,21].

Zusatzlicher volkswirtschaftlicher Schaden entsteht durch eine dtl.
Einschrankung der elterlichen (in iberwiegendem MaRe
mitterlicher) beruflicher Tatigkeit [22]. Insgesamt haben 15.1% der
Mutter ihre Berufstatigkeit beenden missen und 11,5% ihre
Arbeitszeit verringert. Mitter von jlingeren Kindern waren
besonders betroffen. Nahezu die Halfte der Familien (46,4%)
berichteten von maRligen bis hohen Einkommensverlusten. Die
Verzogerung der Erkrankung spart somit aus gesamtwirtschaftlicher
Sicht Kosten ein und ermdglicht den Eltern uneingeschrankte

Berufstatigkeit.

Weitere Daten zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie
metabolische Dekompensation bzw. diabetische Ketoazidosen und
klinische Symptome liegen zudem nicht vor.

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden in der Studie nicht erhoben.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen ergibt sich fiir den
Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab gegeniiber Placebo. Im Detail liegt bei den
spezifischen UE schwere Lymphopenie und Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes jeweils ein Nachteil von Teplizumab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten vor.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich aufgrund des gezeigten
Vorteils von Teplizumab im Endpunkt Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 ein Zusatznutzen. Aufgrund von methodischen
Limitationen der Studie hinsichtlich der begrenzten Anzahl an
untersuchten Personen und einer ungleichmaRigen Verteilung der
Patientencharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen sowie
unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass nur im Vergleichsarm
eine hohe Anzahl an friihen Ereignissen fiir den manifesten
Diabetes mellitus Typ 1 aufgetreten sind und dies nicht dem
erwarteten natirlich Verlauf entspricht, Iasst sich das AusmaR des
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Dies hat sich in den vergangenen 10 Jahren trotz verbesserter

Therapiemoglichkeiten (AID-Systeme) nicht geandert [23].

Moderne Diabetestechnologie verbessert die Stoffwechsellage, die
Lebensqualitat mit Diabetes aber nicht [24]. Die Erkrankung des
Kindes fuhrt bei den Eltern zu erhéhten Stresslevel, Angst und
depressiver Entwicklung [25]. Je jlinger das Kind erkrankt, umso

ausgepragter sind die Auswirkungen auf die Familien.

Der negative Einfluss durch die Diabeteserkrankung auf die
neurokognitive Entwicklung und Gehirnreifung kann durch die
Vermeidung von Hyperglykdmie [26] vermieden werden. Ein friher
Krankheitsbeginn birgt messbare Risiken fiir neurokognitive
Defizite. Eine Verschiebung um zwei Jahre schiitzt somit die

Gehirnentwicklung.

Vorteils jedoch nicht quantifizieren. Zudem ist ein Nachteil fiir den
Endpunkt schwere UE zu bericksichtigen.

Im Ergebnis wird fiir Teplizumab zur Verzogerung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3
gegeniiber beobachtetem Abwarten ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie
TN-10. Insgesamt weist die Studie Unsicherheiten auf, die die
Aussagekraft der Ergebnisse einschranken.

Es bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen
und Patienten ohne familidre Vorbelastung ausgegangen werden
kann.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich hinsichtlich der Diagnose des
Stadiums 2, die teilweise von den Feststellungen in den Leitlinien
abwich, sowie hinsichtlich der Anwendung von Teplizumab, die
aufgrund einer geanderten Dosierung in der Studie nicht der
zugelassenen Dosierung von Teplizumab entspricht.

Zudem liegen keine Angaben vor, ob bzw. bei wie vielen Personen
metabolische Dekompensationen bzw. diabetische Ketoazidosen
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Dies ist auch im Schulerfolg zu beobachten, mit einem schlechteren
Verlauf bei Kindern mit Diabetes [27,28]. Schulleistungen an T1D
erkrankter Kinder und hohere Schulabschlisse liegen unterhalb der
Vergleichsgruppe. Dieses kdnnte sowohl an einer Dysglykamie und
Beeintrachtigung des Gehirnstoffwechsels liegen, stationdrer
Aufenthalte bei Stoffwechselentgleisungen und generell einer
héheren Anzahl von Schulfehltagen. Auch hier ware eine spatere

Manifestation eines Stadium 3 des T1D vorteilhaft.

gemald Definition des primdren Endpunkts aufgetreten sind. Vor
dem Hintergrund, dass die Studie grundsatzlich fiir diejenigen
Patientinnen und Patienten vorzeitig endete, die den priméaren
Endpunkt bereits erreicht hatten, ist die Aussagekraft der
Ergebnisse der Studie insgesamt eingeschrankt.

Aufgrund der oben beschriebenen Unsicherheiten wird die
Aussagesicherheit in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingeordnet.

Anmerkung:

Zusammenfassung

Die Verzogerung der T1D-Manifestation um ca. 2 Jahre werten wir

sowohl als patientenrelevanten als auch als

Fir die Nutzenbewertung wurde die randomisierte kontrollierte
doppelblinde Studie TN-10 vorgelegt, in der Teplizumab gegeniber
Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 8 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 1 im Stadium 2 untersucht wurde. Die an der Studie
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder waren mit mindestens
einer weiteren Person verwandt, die bereits an Diabetes mellitus
Typ 1 erkrankt war.
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krankheitsmodifizierenden Effekt von Teplizumab und sehen hierin

einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Nebenwirkungen, die in der Studie TN-10 berichtet wurden sind
bereits bekannt und haben auch in groReren Datensatzen oder bei
Anwendung von zwei Therapiezyklen nicht zu klinisch relevanten
Infektionen gefiihrt. Daher bewerten wir keinen ,,h6éheren”

Schaden, sondern diesen hochstens als einen ,,geringen”.

Die vermeintlichen Limitationen der Studie beeintrachtigen nicht
die Kernaussagen und Bewertung der Studie, schon gar nicht fir die

Nutzenbewertung.

Vorgeschlagene Anderung:

Bewertungsvorschlag

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten wahrend der Studie
keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Teplizumab gegeniiber Placebo beim
Endpunkt ,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1%
im Median wurde die Manifestation durch Teplizumab um zwei
Jahre verzogert. Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie
diabetische Ketoazidosen und klinische Symptome liegen keine
Daten vor.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden keine Daten erhoben.

Bei den Nebenwirkungen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab gegenliber Placebo im Endpunkt schwere
UE sowie im Detail bei den schweren Lymphopenien und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich aufgrund des gezeigten
Vorteils von Teplizumab im Endpunkt Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 ein Zusatznutzen, der im Ausmal$ jedoch nicht
quantifiziert werden kann.

Bei der Aussagesicherheit wird angesichts der Einschrankung auf
Personen mit familiarer Vorbelastung sowie weiterer
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Wir halten den Zusatznutzen durch die Verzogerung der
Manifestation eines Typ-1-Diabetes bei insgesamt guter

Vertraglichkeit fur betrachtlich.

Unsicherheiten in der Studie maximal von einem Anhaltspunkt
ausgegangen.

Zusammenfassend liegt fiir Teplizumab zur Verzégerung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3 bei
Personen ab 8 Jahren im Stadium 2 des Typ-1-Diabetes ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
gegeniber beobachtendem Abwarten vor.
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5.3  Stellungnahme: Lilly Deutschland GmbH

Datum 04.06.2026
Stellungnahme zu Teplizumab (Teizeild®)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BewertungsmafRstab fiir krankheitsmodifizierende, praventive
Therapien:

Die vorliegende Bewertung beschreibt eine grundsatzliche methodische
Spannung des § 35a SGB V im Umgang mit Therapien, deren
Wirkprinzip auf der Verzégerung der klinischen Manifestation einer
chronischen Erkrankung beruht.

Das IQWiG erkennt zwar an, dass eine Verzdégerung des Ubergangs von
Stadium 2 in Stadium 3 des Diabetes mellitus Typ 1 ,,zu einem
verbesserten Langzeitverlauf fihren [konnte], sodass auch das
Auftreten von Folgekomplikationen verzogert wird” (1). Aus dem
methodisch robusten Befund (HR 0,41; 95%-Kl 0,22-0,78; p=0,007;
mediane Verzdgerung von 2 Jahren) wird jedoch kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen abgeleitet. Diese Bewertungslogik steht in einem
Spannungsverhéltnis zu dem versorgungspolitisch zunehmend betonten
Anspruch, praventive und krankheitsmodifizierende Therapien
angemessen zu wuirdigen, und ist daher kritisch zu hinterfragen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Asymmetrische Anforderungen an die Surrogatvalidierung in
prasymptomatischen Indikationen:

Die Ablehnung des C-Peptid-Endpunkts als nicht-validiertes Surrogat
erfolgt unter Verweis auf das Fehlen einer korrelationsbasierten
Validierung im Sinne der IQWiG Allgemeinen Methoden Version 8.0 (2).

Zwar wird die alternative Validierung tiber Kohortenstudien
grundsatzlich als zuldssig benannt (mit Verweis auf den Hepatitis-C-
Prazedenzfall Boceprevir, A11-17), im konkreten Fall jedoch mangels

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

,fokussierter Informationsbeschaffung” abgelehnt. Diese
Vorgehensweise etabliert einen methodischen Standard, der fiir nahezu
alle prasymptomatischen Indikationsbereiche bedeutsam ist. Eine
prospektive, transparente und an internationalen Standards
orientierende Definition der Anforderungen an alternative
Validierungsverfahren durch IQWiG und G-BA ware fir die planerische
Sicherheit der pharmazeutischen Forschung wiinschenswert.

Subpopulationsbildung und Ubertragbarkeit:

Die strikte Trennung der Zielpopulation in ,,mit familiarer Vorbelastung”
und ,,ohne familidre Vorbelastung” und die daraus folgende
Aberkennung des Zusatznutzens flir mehr als 80 % der GKV-
Zielpopulation aufgrund fehlender direkter Studiendaten (S. 1.46) wirft
die grundsatzliche Frage auf, welche Anforderungen an
Ubertragbarkeitsargumente das IQWiG akzeptiert.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Frlda-
Vergleichsanalyse wird als nicht ausreichend gewurdigt, obwohl die
berichteten Unterschiede in der medianen Progressionszeit (32 vs. 26
Monate) nicht statistisch signifikant sind. Das IQWiG nutzt hier die
fehlende statistische Signifikanz als Argument gegen die
Ubertragbarkeit. Diese bewertungssituationsabhingige Auslegung
statistischer Befunde ist methodisch zu hinterfragen.

Studie TN-10

Die randomisierte, doppelblinde kontrollierte Studie TN-10 untersucht
den Vergleich von Teplizumab gegeniiber Placebo. In die Studie wurden
Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder ab 8 Jahren eingeschlossen,
die sich zu Beginn der Studie im Stadium 2 des Diabetes mellitus Typ 1
befanden. Die Patientinnen und Patienten, die an der Studie TN-10
teilnahmen, waren zuvor in einer Studienkohorte von einer Screening-
und Uberwachungsstudie zur Identifikation von Personen mit Diabetes
mellitus Typ 1 (Studie TN-01: TrialNet Pathway To Prevention Study).

Gemal Einschlusskriterien mussten alle der an der Studie TN-10
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder mit mindestens einer Person
verwandt sein, die an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt war, und zudem
eine abnorme Glukosetoleranz aufweisen.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie TN-
10. Insgesamt weist die Studie Unsicherheiten auf, die die Aussagekraft
der Ergebnisse einschranken.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen und Patienten ohne
familidare Vorbelastung ausgegangen werden kann.

Lebensqualitdts- und Symptomatik-Endpunkte in
prasymptomatischen Studien

Die Feststellung, dass ,, Auswirkungen der Verzégerung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Symptomatik ... nicht erfasst
wurden (S. .10, .41, 1.45), greift einen Aspekt auf, der fiir die
methodische Weiterentwicklung von Studienprogrammen in
prasymptomatischen Indikationen von erheblicher Bedeutung ist.

“"

Lebensqualitdtsdaten und symptomatische Endpunkte sollten auch in
prasymptomatischen Studien eine angemessene Berticksichtigung
finden, soweit dies in einer per Definition asymptomatischen
Population sinnvoll moglich ist. Eine frihzeitige, dialogorientierte
Abstimmung im Rahmen der Beratungsverfahren des G-BA wiirde die
Planungssicherheit der Forschung erhhen und zugleich die Robustheit
kiinftiger Nutzenbewertungen starken.

Lebensqualitat

In der Studie TN-10 wurden keine Endpunkte der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

aufgrund eines Herstellerwechsels von der zugelassenen
Marktformulierung ab; die kumulative Dosis lag etwa 20 %
niedriger. Die EMA hat diese Diskrepanz auf Basis
pharmakokinetischer Modellierung und Post-Marketing-
Sicherheitsdaten ausdriicklich akzeptiert (S. 1.24, mit Verweis auf
den EPAR). Das IQWiG Ubernimmt diese Bewertungslogik der
Zulassungsbehorde nicht, sondern fiihrt die Diskrepanz pauschal als
endpunktiibergreifende Reduktion der Aussagesicherheit ein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die EMA hat als zustdndige Zulassungsbehoérde die
Dosierungsabweichung auf Basis pharmakokinetischer
Modellierung und Post-Marketing-Sicherheitsdaten ausdricklich
akzeptiert (3). Dies ist die Basis fiir die Zulassung der
Marktformulierung durch die EMA. Eine pauschale Reduktion der
Aussagesicherheit ist daher methodisch nicht gerechtfertigt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

2' :g?’/ Anmerkung: Unsicherheiten in Bezug auf die Studienpopulation und Dosierung
f. ' Die in der Zulassungsstudie TN-10 verwendete Formulierung weicht | von Teplizumab

In der klinischen Versorgung haben die meisten Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %) keine Verwandten,
die ebenfalls an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt sind, und damit
keine familidre Vorbelastung. Die untersuchten Personen in der
Studie TN-10 hatten jedoch alle eine familiare Vorbelastung. Es
bestehen Unsicherheiten, ob von einer generellen Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie TN-10 auf Patientinnen und Patienten
ohne familidre Vorbelastung ausgegangen werden kann.

Hinsichtlich der Einschlusskriterien bezogen auf den Nachweis der
abnormen Glukosetoleranz ist der vorgegebene 30-, 60- und 90-
Minuten-Wert nach oGTT nicht leitlinienkonform. GemaRk WHO-
Richtlinien wird der 2-Stunden-Plasmaglukosewert nach einem
oGTT betrachtet (dieser wurde in der Studie ebenfalls
herangezogen); die Plasmaglukosewerte nach 0, 60 und

90 Minuten sollten jedoch nicht zur Diagnose einer abnormalen
Glukosetoleranz herangezogen werden. Es ist unklar, wie viele
Personen Uber dieses nicht empfohlene Diagnosekriterium
eingeschlossen wurden.
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Weitere Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der veranderten
Formulierung von Teplizumab infolge eines Herstellerwechsels, die
zu einem abweichenden Dosierungsschema in der Studie TN-10
gegenilber dem letztendlich zugelassenen Arzneimittel fiihrte (20 %
geringere kumulative Teplizumab-Dosis in der Studie TN-10).
Aufgrund fehlender vergleichender Daten bleibt unklar, ob und
inwiefern die abweichende Dosierung Auswirkungen auf
patientenrelevante Endpunkte hat.
2' :23/ / Anmerkung: Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
S. 1.43 D.er primare Enc.lp.unkt der Studie TN-10 zeigt emen.sta?snsch Dieser Endpunkt wurde als primarer Endpunkt erhoben und als die
signifikanten, klinisch bedeutsamen Effekt (HR 0,41; 95%-KI 0,22— o . ) . ) . )
. N . Zeit bis zur Diagnose eines klinisch manifesten Diabetes mellitus
0,78; p=0,007; mediane Verzogerung 2 Jahre). Das IQWiG erkennt . - . . .
! . . . . . Typ 1 operationalisiert. Der manifeste Diabetes mellitus Typ 1
die Patientenrelevanz der Manifestation des Diabetes mellitus Typ . . . o S
s 1 o wurde (iber das Erreichen eines der folgenden Kriterien definiert:
1 grundsatzlich an (S. 1.33), leitet jedoch wegen fehlender Daten _ ausgeprigte  Hvberglvkimie mit akuter metabolischer
keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ab. Die Bewertung des sepragte »{p sy
IQWIG stitzt sich darauf, dass die Verzogerung der Manifestation Elt.alfompeg.?al’:c)lotn ’ S ; 2 und zufallige PG® > 200 mg/dl
ohne nachgewiesene Auswirkung auf Folgekomplikationen und B (1Tlicm$nollil)e €s-symptome= und zutatlige - me
Lebensqualitat nicht als patientenrelevanter Vorteil zu werten sei. / ’
g P — NPG*2> 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
1 Als akute metabolische Dekompensation wurde eine diabetische Ketoazidose definiert.
2 Polyurie, Polydipsie und unerklarlicher Gewichtsverlust
3 Zuféllige Plasmaglukosewert (PG)-Bestimmung = unabhangig von der Zeit seit der letzten Mabhlzeit
4

Fiir den NPG durfte im Zeitraum von mindestens acht Stunden keine Kalorienzufuhr stattgefunden haben.
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Dem ist entgegenzuhalten, dass die Manifestation eines
insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 1 selbst ein
patientenrelevantes Ereignis darstellt — verbunden mit dem
dauerhaften Beginn einer komplexen Insulintherapie, Risiko fur
diabetische Ketoazidosen bei Erstmanifestation, sowie
psychosozialen Folgen insbesondere bei Kindern und Jugendlichen.
Die zweijahrige Verzogerung dieses Ereignisses ist daher per se als
patientenrelevanter Effekt zu wiirdigen, unabhangig von der
Quantifizierung mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf Basis der unmittelbaren Patientenrelevanz der Manifestation
eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus Typ 1 ist der in der Studie
TN-10 gezeigte Effekt — eine im Median um 2 Jahre verzogerte
Manifestation (HR 0,41; 95%-KI 0,22—-0,78; p=0,007) — als
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen in der Endpunktkategorie
Morbiditat anzuerkennen. Das AusmaR sollte unter
Berucksichtigung der EffektgréRe und der reduzierten
Aussagesicherheit graduiert eingeordnet werden; das vollstandige

— 2h-PG> > 200 mg/dl (11,1 mmol/I).

Bei Personen, bei denen die Diagnose liber Diabetes-Symptome
und zufallige PG > 200 mg/dl oder andere als die oben genannten
Kriterien gestellt wurde, erfolgte eine Adjudizierung durch das
TrialNet-Diabetes-Adjudizierungskomitee. Eine Diagnosestellung
Uber nicht weiter spezifizierte andere Kriterien war ebenfalls
moglich.

Die definierten Kriterien mittels eines Glukosetests entsprechen
den S3-Leitlinien. Alternativ kann die Diagnose gemaR Leitlinien
Uber den HbAlc-Wert 2 6,5 % erfolgen. Zwar wurde in einer
zweiten Uberarbeiteten Version des Prifbogens (Case Report Form)
der HbAlc-Wert als Diagnosekriterium erfasst, es ist jedoch nicht
ersichtlich, ob bzw. ab wann der Gberarbeitete Fragebogen
eingesetzt wurde und bei wie vielen Personen dadurch ein
manifester Diabetes mellitus Typ 1 Uiber andere als die

0.g. praspezifierten Kriterien gestellt wurde. Ungeachtet dieser
Unsicherheiten wird davon ausgegangen, dass die erhobenen
Ereignisse bei diesem Endpunkt tatsachlich einer Diagnose des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 entsprechen.

5

Der Test sollte mit einer Glukosebelastung durchgefiihrt werden, die dem Aquivalent von 1,75 g/kg Kérpergewicht entspricht, bis maximal 75 g in Wasser aufgeldster,
wasserfreier Glukose.
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Verwerfen des Anhaltspunkts auf Endpunktebene ist mit der
vorliegenden Datenlage nicht zu begriinden.

Insgesamt liegen keine Auswertungen fiir die einzelnen definierten
Kriterien des primaren Endpunkts vor, so dass unklar ist, bei wie
vielen Personen akute metabolische Dekompensationen bzw.
diabetische Ketoazidosen gemal} dem ersten Kriterium der
Diabetes-Manifestation zu verzeichnen waren. Zudem wurden
aufgrund der Tatsache, dass die Studie fiir die jeweiligen Personen
grundsatzlich endete, die einen manifesten Diabetes mellitus Typ 1
aufwiesen, diabetische Ketoazidosen nicht bis zum tatsachlichen
Ende der Studie erhoben. Des Weiteren ist unklar, in welchem
zeitlichen Zusammenhang die Diabetes-Symptome mit einem
zuféllig gemessenen erhohten Plasmaglukosewert standen. Aus
diesem Grund ist eine Betrachtung der klinischen Symptome des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 als eigenstandiger Endpunkt
nicht moglich.

Trotz der genannten Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem
primdren Endpunkt stellt die erstmalige Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 — und damit das Fortschreiten der Erkrankung in das
Stadium 3, die mit den typischen klinischen Symptomen des
Diabetes und der Notwendigkeit einer dauerhaften Insulintherapie
einhergeht — grundsatzlich einen patientenrelevanten Endpunkt
dar. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden daher fiir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.
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Fir den primdren Endpunkt in der Operationalisierung ,,Zeit bis zur
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegentiber Placebo.
Im Median zeigte sich eine Verzogerung des klinisch manifesten
Diabetes mellitus Typ 1 von zwei Jahren durch Teplizumab im
Vergleich zu Placebo.

Allerdings zeigen die Daten der Ereigniszeitanalysen, dass eine
deutliche Haufung an Ereignissen hinsichtlich der erstmaligen
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 bereits im Zeitraum von
3 bis 9 Monaten nach Studienbeginn nur bei Personen im
Placeboarm auftrat — nicht jedoch bei den Personen, die
Teplizumab erhielten. Auch im Rahmen des Zulassungsverfahrens
wurde die hohe Anzahl an frilhen Ereignissen der Diabetes-
Manifestation im Placeboarm, die im Widerspruch zum erwarteten
natlrlichen Verlauf der Erkrankung stehen, als Kritikpunkt
adressiert.®

6 Teizeild: EPAR - Scientific conclusion - Divergent positions of CHMP

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/teizeild-epar-scientific-conclusion-divergent-positions-chmp en.pdf
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Das IQWiG lehnt die Heranziehung des C-Peptid-Werts als
Surrogatendpunkt ab, da die vom pU referenzierten
Validierungspublikationen Patientinnen und Patienten in einer
anderen Erkrankungsphase (Stadium 3, insulinpflichtig) betreffen
und keine fokussierte Informationsbeschaffung im Sinne der vom
IQWIiG geforderten Surrogatvalidierungsmethodik vorgelegt wurde.

Diese Ablehnung markiert eine grundséatzliche methodische
Asymmetrie flir eine wachsende Zahl von Bewertungen in
prasymptomatischen und krankheitsmodifizierenden Indikationen:
Die vom IQWiG primar praferierte korrelationsbasierte
Surrogatvalidierung tiber Metaanalysen mehrerer randomisierter
Studien setzt eine Studienlage voraus, die bei First-in-Class-
Therapien in erstmalig adressierten Indikationen methodisch nicht
herstellbar ist. Fiir Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2 existiert
bislang keine andere zugelassene immunmodulatorische
Intervention, gegen die eine solche Validierung durchgefiihrt
werden kdnnte.

Die IQWiG Allgemeinen Methoden Version 8.0 (2) haben mit dem
Bayes'schen Random-Effects-Verfahren fiir Metaanalysen bei
wenigen Studien erstmals einen methodischen Rahmen fir
Bewertungen unter sparlicher Studienlage geschaffen. Eine analoge

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

S.1.35 | Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
f.
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methodische Offnung fiir die Surrogatvalidierung in
prasymptomatischen Indikationen ist bislang nicht erfolgt.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir regen an, dass das IQWiG die Anforderungen an die
Surrogatvalidierung in prasymptomatischen und seltenen
Indikationen prospektiv konkretisiert — etwa durch Akzeptanz
alternativer Validierungsverfahren bei methodisch nicht
herstellbarer Studienbasis. Fir das vorliegende Verfahren regen wir
an, den C-Peptid-Wert heranzuziehen und die Ablehnung des C-
Peptid-Werts als formalen Bewertungsendpunkt nicht zusatzlich als
Argument fiir eine pauschale Reduktion der Aussagesicherheit der
TN-10-Studienergebnisse heranzuziehen.

S.1.21/
S.1.30

Anmerkung:

Das IQWIiG erachtet fir die Subpopulation der Patientinnen und
Patienten ohne familiare Vorbelastung — nach den vom IQWiG
selbst zitierten Quellen mehr als 80 % der Indikationspopulation —
als ungeeignet, da die Studie TN-10 ausschlieRlich Patientinnen und
Patienten mit erstgradigen oder zweitgradigen Verwandten mit
Diabetes mellitus Typ 1 eingeschlossen hat. Diese Bewertung ist
kritisch zu hinterfragen. Das zugelassene Anwendungsgebiet von

GemaR zugelassenem Anwendungsgebiet werden fiir die
vorliegende Bewertung: Erwachsene und Kinder ab einem Alter von
8 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2, bei denen
(noch) kein klinisch manifester Diabetes mellitus Typ 1 vorliegt, zur
Verzogerung des Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das
Stadium 3 als Gesamtpopulation betrachtet.
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Teplizumab ist unabhdngig von einer familiaren Vorbelastung
definiert (4). Die Aberkennung des Zusatznutzens fiir die Mehrheit
der zulassungskonform behandelbaren Population ist daher nicht
sachgerecht.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir regen an, die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die

gesamte zulassungskonforme Indikationspopulation anzuerkennen.

S. 1.45

Anmerkung:

Die Gesamtaussage ,Zusatznutzen nicht belegt” fur beide
Subpopulationen erscheint angesichts der Gesamtschau der
Befunde — statistisch signifikanter Vorteil im primaren Endpunkt
mit zweijahriger Verzogerung der klinischen Manifestation, dem
gegenlber ein Schadenssignal im Bereich erwarteter
Laborverdanderungen steht — unverhaltnismaRig.

Die methodische Lehre der Bewertung — ,,bei fehlenden Daten zu
Lebensqualitat und Folgekomplikationen kann ein nachgewiesener
Verzoégerungseffekt nicht den festgestellten Schaden aufwiegen” —
etabliert aus unserer Sicht einen Bewertungsstandard, der
prasymptomatische und krankheitsmodifizierende Therapien
systematisch benachteiligt, da Langzeit-Folgekomplikationen per

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels Teizeild mit dem
Wirkstoff Teplizumab, der bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes im Stadium 2 zur
Verzogerung des Fortschreitens des Typ-1-Diabetes in das Stadium 3
angewendet wird. Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom
G-BA beobachtendes Abwarten bestimmt.

Fir die Nutzenbewertung wurde die randomisierte kontrollierte
doppelblinde Studie TN-10 vorgelegt, in der Teplizumab gegeniber
Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 8 Jahren mit Diabetes
mellitus Typ 1 im Stadium 2 untersucht wurde. Die an der Studie
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder waren mit mindestens
einer weiteren Person verwandt, die bereits an Diabetes mellitus
Typ 1 erkrankt war.
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Definition in den typischen Studienzeitraumen einer
Zulassungsstudie nicht abschlieRend erhebbar sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir regen an, die vorliegende Datenlage in ihrer Gesamtheit flr die
Bewertung heranzuziehen: die zweijahrige Verzégerung der
klinischen Manifestation als per se patientenrelevantes Ereignis,
das mechanistisch erwartbare und reversible Schadenssignal sowie
die in der Studie TN-10 dokumentierten Sicherheitsdaten zu
klinisch manifesten Ereignissen (insbesondere die zwischen den
Studienarmen vergleichbaren Infektionsraten). Eine Bewertung, die
diese Befunde aufgrund nicht erhobener Langzeit-Outcome-Daten
vollstandig aberkennt, schopft die vorliegende Evidenz nicht aus.

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten wahrend der Studie
keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Teplizumab gegeniiber Placebo beim
Endpunkt ,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1%
im Median wurde die Manifestation durch Teplizumab um zwei
Jahre verzogert. Zu anderen patientenrelevanten Endpunkten wie
diabetische Ketoazidosen und klinische Symptome liegen keine
Daten vor.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden keine Daten erhoben.

Bei den Nebenwirkungen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab gegenliber Placebo im Endpunkt schwere
UE sowie im Detail bei den schweren Lymphopenien und
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich aufgrund des gezeigten
Vorteils von Teplizumab im Endpunkt Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 ein Zusatznutzen, der im Ausmal$ jedoch nicht
quantifiziert werden kann.

Bei der Aussagesicherheit wird angesichts der Einschrankung auf
Personen mit familiarer Vorbelastung sowie weiterer
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Unsicherheiten in der Studie maximal von einem Anhaltspunkt
ausgegangen.

Zusammenfassend liegt fiir Teplizumab zur Verzégerung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3 bei
Personen ab 8 Jahren im Stadium 2 des Typ-1-Diabetes ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
gegeniber beobachtendem Abwarten vor.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/teizeild-epar-public-assessment-report_en.pdf

5.4  Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

05. Juni 2026

Stellungnahme zu

Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, Stadium 2, > 8 Jahre),
Nr. 2236, A26-11, Version 1.0, Stand: 12.05.2026

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung (wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) ist eine Autoimmunerkrankung mit
progredienter, irreversibler Zerstorung von insulinproduzierenden -
Zellen der Langerhans‘schen Inseln des Pankreas. Die Atiologie ist
multifaktoriell. Neben genetischen Faktoren werden immunologische
und umweltbedingte Trigger diskutiert. Monate bis Jahre vor der
symptomatischen TIDM-Erkrankung konnen Autoantikorper
nachweisbar sein. Im Verlauf kommt es zum Verlust an B-Zellen mit
zunachst noch normoglykdamischen Werten (Stadium 1) bzw. zu einer
abnormen Glukosetoleranz und erhohten Glukosewerten ohne
manifesten Diabetes mellitus (Stadium 2). Erst bei Erschépfung der B-
Zell Reserve tritt ein absoluter Insulinmangel auf (Stadium 3), der
unbehandelt zu typischen Symptomen (Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsabnahme) fiihrt und die lebenslange exogene Zufuhr von
Insulin erfordert.

Arzneimittel

Teplizumab ist seit dem 08.01.2026 zugelassen bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab acht Jahren mit TLDM im Stadium 2 zur
Verzogerung des Fortschreitens in das Stadium 3 (1).

Teplizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der sich
gegen das Oberflachenantigen CD3 auf T-Lymphozyten richtet. Der
Teplizumab/CD3-Komplex 16st mutmaRlich eine partielle agonistische
Signalkaskade aus, die zu einer Deaktivierung der CD8+-T-Lymphozyten

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Hintergrundinformationen zu Teplizumab werden zur Kenntnis
genommen.
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fuhrt. Hierdurch soll die immunvermittelte Zerstorung der B-Zellen bei
T1DM verlangsamt werden.
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Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Teplizumab wird bewertet bei Patientinnen
und Patienten mit TLIDM im Stadium 2. Die genaue Fragestellung
der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Teplizumab

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Kinder ab einem Alter beobachtendes Abwarten
von acht Jahren mit Diabetes mellitus Typ
1 im Stadium 2b, zur Verzégerung des

Eintritts in Stadium 3

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

b. GemaR G-BA werden Personen betrachtet, bei denen (noch) kein klinisch manifester Diabetes
mellitus Typ 1 vorliegt, die aber persistierende Autoantikorper in Verbindung mit einem
Nichternplasmaglukosespiegel zwischen 100 und 125 mg/dl oder mit einem HbAi.-Wert zwischen
5,7 % und 6,4 % aufweisen. Diese Personen werden gemaR den aktuellen Leitlinien dem Stadium 2
des Diabetes mellitus Typ 1 zugeordnet. Es wird davon ausgegangen, dass Personen mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 in den Stadien 1 und 2 nicht insulinpflichtig sind.

HbA1.: glykiertes Himoglobin

Fiir den deutschen Versorgungskontext mafRgeblich sind die S3-
Leitlinien , Therapie des Typ-1-Diabetes” (2) sowie ,, Diagnostik,
Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes-
und Jugendalter” (3). Bei Vorliegen eines TIDM im Stadium 2 soll
durch regelméaBige Bestimmung des HbA1.-Wertes der geeignete
Zeitpunkt fur den Beginn einer Insulintherapie erfasst werden. Im
Stadium 2 steht keine aktive Therapie als ZVT zur Verfligung. Aus
Sicht der AkdA entspricht die durch den G-BA festgelegte ZVT

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen
und Patienten, bei denen (noch) kein klinisch manifester
Diabetes mellitus Typ 1 vorliegt, die aber persistierende
Autoantikorper in Verbindung mit einem NPG-Wert
zwischen 100 und 125 mg/dl oder mit einem HbAlc-Wert
zwischen 5,7 % und 6,4 % aufweisen, und die nicht
insulinpflichtig sind. Diese Personen werden gemal den
aktuellen Leitlinien dem Stadium 2 des Diabetes mellitus
Typ 1 zugeordnet.

Neben Teplizumab existieren derzeit keine
Therapieoptionen mit einem klinisch wirksamen Effekt auf
die Funktionalitat der insulinproduzierenden B-Zellen im
Pankreas, um den Eintritt ins Stadium 3 zu verzogern.
Mangels fehlender therapeutischer Alternativen werden
in der klinischen Praxis keine konkreten MalRnahmen bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 im
Stadium 2 empfohlen, um das Fortschreiten des Diabetes
mellitus Typ 1 in das Stadium 3 zu verzogern.

Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse und unter Berlicksichtigung
der schriftlichen AuBerung der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) und der medizinischen
Fachgesellschaften erachtet der G-BA es daher als
sachgerecht, im vorliegenden Anwendungsgebiet
beobachtendes Abwarten als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.
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»,beobachtendes Abwarten” deshalb dem Versorgungsstandard in
Deutschland.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) zieht die randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) TN-10 (TrialNet 10 Anti-CD3 Prevention)
heran, in die mannliche und weibliche Patienten ab acht Jahren
eingeschlossen wurden, die zuvor an der Screening- und
Uberwachungsstudie TN-01 (TrialNet Natural History/Pathway to
Prevention Study) teilgenommen hatten. Aufgrund der
Einschlusskriterien der Studie TN-01 hatten alle Teilnehmer
mindestens einen Verwandten mit TIDM. Fir die Teilnahme an TN-
10 musste ein TIDM im Stadium 2 vorliegen (zu den Kriterien im
Einzelnen siehe Tabelle 6, IQWiG-Dossierbewertung). Insgesamt
wurden 76 Patienten 1:1 zu Teplizumab (n = 44) oder Placebo (n =
32) randomisiert. Die Behandlung mit der Studienmedikation
musste innerhalb von sieben Wochen nach dem bestéatigenden
oralen Glukosetoleranztest (0GTT) beginnen.

Primarer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zur klinischen
Manifestation des T1DM, basierend auf den Kriterien der American
Diabetes Association. Die finale Analyse der Studie TN-10 erfolgte
ereignisgesteuert, wenn bei 40 Teilnehmern ein klinisch manifester
T1DM diagnostiziert worden war. Teilnehmer, die den primaren
Endpunkt zu Studienende nicht erreichten, konnten im Rahmen
des Studienprotokolls der TN-01-Studie nachbeobachtet werden.

Flr die Bewertung des Zusatznutzens von Teplizumab gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ,beobachtendes
Abwarten” bei Erwachsenen und Kindern ab 8 Jahren im
Stadium 2 des Diabetes mellitus Typ 1 zur Verzogerung des
Fortschreitens in das Stadium 3 wurde die Studie TN-10
vorgelegt.

Studie TN-10

Die randomisierte, doppelblinde kontrollierte Studie TN-10
untersucht den Vergleich von Teplizumab gegeniiber Placebo. In
die Studie wurden Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder ab
8 Jahren eingeschlossen, die sich zu Beginn der Studie im
Stadium 2 des Diabetes mellitus Typ 1 befanden. Die
Patientinnen und Patienten, die an der Studie TN-10 teilnahmen,
waren zuvor in einer Studienkohorte von einer Screening- und
Uberwachungsstudie zur Identifikation von Personen mit
Diabetes mellitus Typ 1 (Studie TN-01: TrialNet Pathway To
Prevention Study).

Gemal Einschlusskriterien mussten alle der an der Studie TN-10
teilnehmenden Erwachsenen und Kinder mit mindestens einer
Person verwandt sein, die an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt
war, und zudem eine abnorme Glukosetoleranz aufweisen. Diese
war definiert als: NPG?! zwischen > 110 mg/dl und < 126 mg/d|

1

NPG: Niichternplasmaglukosespiegel
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oder einen 2h-PG? zwischen > 140 mg/dl und < 200 mg/dl oder
als ein 30-, 60- oder 90-Minuten-Wert nach oGTT?3 > 200 mg/dl.
Des Weiteren mussten die Patientinnen und Patienten
mindestens zwei diabetesassoziierte Autoantikérper aufweisen,
die bei zwei unabhidngigen Messungen bestatigt wurden.*
Personen mit klinisch manifestem Diabetes mellitus Typ 1 waren
von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 76 Personen im Alter von 8 bis maximal 49,5

Jahren in die Studie TN-10 eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
einer Behandlung mit Teplizumab (N = 44) oder Placebo (N = 32)
randomisiert zugeteilt.

In der Studie TN-10 wurde die Zeit bis zur Manifestation des
Diabetes mellitus Typ 1 (Stadium 3) als primarer Endpunkt der
Kategorie Morbiditat erhoben. Als sekundadre Endpunkte wurden
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen erhoben. Endpunkte
der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden nicht
erfasst. Fur alle erhobenen Endpunkte wurden die Patientinnen
und Patienten bis zum Erreichen des primadren Endpunkts oder
bis zum Studienende nachbeobachtet. Als Studienende wurde
der Zeitpunkt festgelegt, an dem bei 40 Personen in der Studie
der manifeste Diabetes mellitus Typ 1 diagnostiziert wurde
(primarer Endpunkt).

2
3
4

2h-PG: 2-Stunden-Plasmaglukosewert
OoGTT: oraler Glukosetoleranztest
Die nachzuweisenden Autoantikorper waren Glutamat-Decaboxylase-65-Antikérper (GAD65), Insulinoma-assoziiertes Antigen-2-Antikorper (IA-2A), Mikro-Insulin-

Antikérper (MIAA), Zink-Transporter-8-Antikdrper (ZnT8) und / oder Inselzell-Antikrper (ICA).
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Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Die Studie TN-10 kann aus Sicht der AkdA grundsétzlich fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden. Die ZVT ,beobachtendes
Abwarten” wurde durch die regelmafigen Kontrollen des
Glukosestoffwechsels addaquat umgesetzt. Bedingt durch die
geringe Fallzahl der Studie TN-10 sind die Patientenmerkmale in
der Interventions- und Kontrollgruppe nicht vollstandig
ausbalanciert, insbesondere hinsichtlich des Anteils an < 18-
Jahrigen sowie des Vorliegens von Hochrisiko-Autoantikérpern
(siehe Tabelle 9, IQWiG-Dossierbewertung). Aus Sicht der AkdA
stellt dies die interne Validitat der Studie hinsichtlich des primaren
Endpunktes nicht wesentlich in Frage. Hinsichtlich der
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext bestehen
jedoch relevante Limitationen, die insbesondere die
Reprasentativitdt der Studienpopulation betreffen:

- unklare Kriterien fur die Auswahl von Teilnehmern aus der Studie

TN-01 (siehe auch (4), S. 10),

- unbekannter Anteil der
Einschlusskriterium

Teilnehmer, bei
,abnorme Glukosetoleranz”

Minuten-Plasmaglukosewert nach einem oGTT
wurde,

- vom zugelassenen Marktprodukt abweichende Clearance und
Dosierung der Studienmedikation (20 % geringere kumulative

Teplizumab-Dosis in der Studie TN-10),

Unterschiede der Patientencharakteristika zwischen den

Behandlungsarmen

denen das
entgegen
aktueller Leitlinienempfehlungen durch den 30-, 60-, oder 90-
festgestellt

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten waren zum Teil zwischen den Behandlungsarmen
unterschiedlich. Der Anteil an minderjahrigen Personen war im
Interventionsarm mit 66 % niedriger als im Vergleichsarm mit
81 %. Hinsichtlich der jeweils positiv getesteten
diabetesassoziierten Autoantikdrper fur den Einschluss in die
Studie gab es ebenfalls Unterschiede. Beispielsweise betrug der
Anteil an Personen mit vier positiv getesteten Autoantikorper
27 % im Interventionsarm gegentiber 44 % im Vergleichsarm.
Auch das Verwandtschaftsverhaltnis der Patientinnen und
Patienten in der Studie zu einer Person, die bereits an Diabetes
mellitus Typ 1 erkrankt war — Geschwister bzw. Verwandtschaft
zweiten Grades —, war zwischen den Behandlungsgruppen
unterschiedlich. Zudem zeigen Daten aus dem EPAR
Unterschiede beim BMI: wahrend bei den < 18-Jahrigen der
Median beim BMI im Teplizumab-Arm bei 18,0 lag, lag dieser im
Placebo-Arm bei 21,1. Vor diesem Hintergrund kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die auf die Behandlungsarme
ungleichmaliig verteilten Patientenmerkmale, insbesondere die
einzelnen positiv getesteten diabetesassoziierten Autoantikorper
und der BMI, einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Auftretens des
klinisch manifesten Diabetes mellitus Typ 1 haben.

Unsicherheiten in Bezug auf die Studienpopulation und
Dosierung von Teplizumab
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- Einschrdankung der Studienpopulation auf Personen mit

familiarer Vorbelastung.

Aus Sicht des pU kdnnen die Studienergebnisse von TN-10 auf
Personen ohne familidre Vorbelastung tibertragen werden. Der pU
stutzt seine Argumentation auf Auswertungen der Frlda-Studie (5,
6). Insbesondere vergleicht er die Zeit bis zur Progression zu
Stadium 3 zwischen einer Kohorte der Frlda-Studie (Kinder mit
T1DM im Stadium 2, n = 152) und dem Placeboarm der Studie TN-
10 (n = 32). Es gibt jedoch wesentliche Unterschiede zwischen dem
Placeboarm der Studie TN-10 und der Frida-Kohorte bzw.
zwischen der Frlda-Kohorte und der Zielpopulationen in
Deutschland:

1. Wie das IQWiG ausfiihrt, ist die Frlda-Kohorte deutlich jinger als
die Studienpopulation von TN-10 (medianes Alter 5 Jahre vs. 13
Jahre). Sensitivitatsanalysen unter Berlicksichtigung des Alters
(Altersklasse 8-14 Jahre) zeigen zwar nicht statistisch
signifikante, aber deutliche Unterschiede bezlglich der
medianen Zeit bis zur Progression in das Stadium 3 (Frlda-
Kohorte vs. TN-10 Placeboarm: 32 Monate vs. 24 Monate).

2. Nach Einschitzung der AkdA bestehen Unsicherheiten, inwieweit
die Erhebung des Indexereignisses ,T1IDM im Stadium 2”
zwischen der TN-10-Studie und der Frlda-Studie vergleichbar ist:
In der Frlda-Studie erfolgte eine zweimalige Messung der
Autoantikdrper im Rahmen der U-Untersuchungen im Alter von
etwa zwei und sechs Jahren. Kinder ohne oder mit lediglich einem
Autoantikorper erhielten zwischen dem zweiten und sechsten
Lebensjahr keine weiteren Kontrollen (7). Teilnehmer der TN-10-

In der klinischen Versorgung haben die meisten Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %) keine
Verwandten, die ebenfalls an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt
sind, und damit keine familidre Vorbelastung. Die untersuchten
Personen in der Studie TN-10 hatten jedoch alle eine familiare
Vorbelastung. Es bestehen Unsicherheiten, ob von einer
generellen Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie TN-10 auf
Patientinnen und Patienten ohne familidre Vorbelastung
ausgegangen werden kann.

Hinsichtlich der Einschlusskriterien bezogen auf den Nachweis
der abnormen Glukosetoleranz ist der vorgegebene 30-, 60- und
90-Minuten-Wert nach oGTT nicht leitlinienkonform. Gemal
WHO-Richtlinien wird der 2-Stunden-Plasmaglukosewert nach
einem oGTT betrachtet (dieser wurde in der Studie ebenfalls
herangezogen); die Plasmaglukosewerte nach 0, 60 und

90 Minuten sollten jedoch nicht zur Diagnose einer abnormalen
Glukosetoleranz herangezogen werden. Es ist unklar, wie viele
Personen Uber dieses nicht empfohlene Diagnosekriterium
eingeschlossen wurden.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich aufgrund der verdanderten
Formulierung von Teplizumab infolge eines Herstellerwechsels,
die zu einem abweichenden Dosierungsschema in der Studie TN-
10 gegeniiber dem letztendlich zugelassenen Arzneimittel fiihrte
(20 % geringere kumulative Teplizumab-Dosis in der Studie TN-
10). Aufgrund fehlender vergleichender Daten bleibt unklar, ob
und inwiefern die abweichende Dosierung Auswirkungen auf
patientenrelevante Endpunkte hat.
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Studie wurden dagegen im Rahmen der vorausgehenden TN-01-
Studie auch bei negativem Autoantikorper-Status jahrlich auf das
Vorliegen von Autoantikdrpern gescreent bzw. erhielten bereits
bei Vorliegen von lediglich einem Autoantikérper alle sechs
Monaten eine Kontrolle von oGTT, HbAi. und Autoantikérpern
(8).

3. Aus Sicht der AkdA ist die Frida-Kohorte hinsichtlich ihres Anteils
an familiar vorbelasteten Personen nicht reprasentativ fur die
Gesamtpopulation in Deutschland. 85—-90 % der Patienten haben
bei Diagnose des T1IDM keinen betroffenen Verwandten ersten
Grades (9). In der herangezogenen Frlda-Kohorte hatten
dagegen 30 % der Teilnehmer — in der Altersgruppe von 8-14
Jahren sogar 48 % der Teilnehmer — einen erstgradigen
Verwandten mit TIDM (5, 6).

Zusammenfassend teilt die AkdA die Einschitzung des IQWiG, dass
die vorgelegten Analysen nicht ausreichend sicher zeigen, dass die
Ergebnisse der Studie TN-10 auf Personen ohne familiare Belastung
Ubertragen werden kdnnen. Das IQWiG betrachtet die beiden
Populationen ,,TIDM im Stadium 2 ohne familidre Belastung” und
»T1DM im Stadium 2 mit familidrer Belastung” als separate
Fragestellungen. Nach Einschitzung der AkdA kann der
Zusatznutzen von Teplizumab wie vom G-BA vorgegeben in der
Gesamtpopulation bewertet werden. Die Aussagesicherheit der
Studie TN-10 ist fiir die Gesamtpopulation ,,TIDM im Stadium 2”
jedoch aus Sicht der AkdA deutlich reduziert.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie
TN-10

Im Interventionsarm erfolgte eine 14-tagige Behandlung mit
Teplizumab als Infusionsldsung, wahrend die Personen im
Vergleichsarm Placebo erhielten. Nach 3, 6 und 12 Monaten und
danach alle 6 Monate wurden korperliche Untersuchungen,
Abfragen zur Symptomatik bzw. Nebenwirkungen und ein oGTT
durchgefihrt sowie der HbAlc-Wert bestimmt. Zuséatzlich
wurden zufallige Plasmaglukosespiegel alle 3 Monate bestimmit,
in denen kein oGTT erfolgt war. Insgesamt werden die
durchgefiihrten MaRnahmen im Vergleichsarm als addaquate
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie —
beobachtendes Abwarten — gewertet. Die Studie TN-10 wird
somit fur die Bewertung des Zusatznutzens von Teplizumab
gegeniber beobachtendem Abwarten herangezogen.
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Endpunkte
In der Studie TN-10 wurde unter Teplizumab der Eintritt in ein Ausmak und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
klinisch manifestes Stadium des TIDM im Median um zwei Jahre Mortalitat
(49,5 Monate vs. 24,9 Monate) verzogert. Die Studiendauer ist zu -
kurz, um die langfristige Progressionsfreiheit zu beurteilen. Hierzu | In der Studie TN-10 traten keine Todesfalle auf.
ware eine Beobachtungsdauer von 5-10 Jahren erforderlich. Die _—
Fallzahlen der Follow-up Analysen (10, 11) sind auch aus Sicht des Morbiditat
pU zu gering, um aus ihnen valide Schlussfolgerungen beziiglich der . . . .
langfristigen Progressionsfreiheit zu ziehen (12). Eine Beeinflussung | Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
mikro- und makrovaskularer Folgeerkrankungen ist aus Sicht der | Dieser Endpunkt wurde als primédrer Endpunkt erhoben und als
AkdA nicht im Rahmen einer RCT (berprifbar, da sich bei die Zeit bis zur Diagnose eines klinisch manifesten Diabetes
adaquater Behandlung des TIDM diese Komplikationen erst mellitus Typ 1 operationalisiert. Der manifeste Diabetes mellitus
Jahrzehnte nach der Diagnose klinisch manifestieren. Typ 1 wurde Uiber das Erreichen eines der folgenden Kriterien
Bei Kindern und Jugendlichen erscheint ein Aufschub der definiert: ) o ) )
Krankheitsprogression von im Median zwei Jahren grundsatzlich — ausgepragte Hyperglykamie mit akuter metabolischer
bedeutsam, da hierdurch vor klinischer Manifestation des TIDM Dekompensation®,
Entwicklungsschritte vollzogen werden kénnen, die einen — klinische Diabetes-Symptome® und zufallige PG’ 2 200 mg/d|
selbststandigeren Umgang mit der Erkrankung ermdoglichen. Dies (11,1 mmol/l),
kdnnte moglicherweise das Risiko fiir Akutkomplikationen (u. a. — NPG?® 2126 mg/dl (7,0 mmol/l),
schwere Hypoglykdmie, diabetische Ketoazidose) reduzieren. — 2h-PG? 2 200 mg/dl (11,1 mmol/).
Zudem ware denkbar, dass Akutkomplikationen nach einer
Therapie mit Teplizumab durch eine starkere endogene

5 Als akute metabolische Dekompensation wurde eine diabetische Ketoazidose definiert.

6 Polyurie, Polydipsie und unerklarlicher Gewichtsverlust

7 Zuféllige Plasmaglukosewert (PG)-Bestimmung = unabhangig von der Zeit seit der letzten Mahlzeit

: Flr den NPG durfte im Zeitraum von mindestens acht Stunden keine Kalorienzufuhr stattgefunden haben.

wasserfreier Glukose.
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Insulinproduktion seltener auftreten. Der pU zieht hierfir die
Veranderung der C-Peptid-Area under the curve (AUC) nach einem
2-stiindigen oGTT zu Monat 24 gegeniiber dem Baselinewert
heran. Die vorgelegten Ergebnisse zeigen allerdings keinen statisch
signifikanten Effekt. Zudem fehlt, wie auch das IQWiG erlautert,
eine plausible Surrogatvalidierung. Da die Studienteilnehmer bei
Progression in das Stadium 3 nicht nachverfolgt wurden, konnten
Akutkomplikationen in der Studie TN-10 nicht systematisch erfasst
werden. Auf Basis der Studie TN-10 bleibt es deshalb rein
spekulativ, ob Teplizumab das Risiko fiur Akutkomplikationen
reduziert.

Auch Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie TN-10 nicht
erhoben. Es erscheint plausibel, dass die unter Teplizumab
verzogerte Krankheitsprogression zeitweise zu einer verbesserten
Lebensqualitat der Patienten fuhrte, da hierdurch
Lebensstilanpassungen (z. B. hinsichtlich Erndhrung, korperlicher
Aktivitat, Insulintherapie) aufgeschoben werden kénnen. Allerdings
flhrte die Therapie mit Teplizumab auch zu unerwiinschten
Ereignissen, die ebenso plausibel die Lebensqualitdt der Patienten
negativ beeinflussten, beispielsweise durch eine erhdhte
Infektanfalligkeit. Wie stark sich diese beiden Faktoren — Aufschub
der Krankheitsprogression und Nebenwirkungen — auf die
Lebensqualitdt auswirkten, lasst sich nicht valide beurteilen, ohne
dass eine direkte Messung der Lebensqualitat erfolgt. Zudem
musste bei Implementierung in die Versorgung auch bedacht
werden, welche Belastung die 14-tatige (teil-)stationdre Therapie
mit Teplizumab fiir die Patienten und ihre Familien bedeutet,
insbesondere bei grofRerer Entfernung des Wohnortes zu einem
spezialisierten Zentrum.

Bei Personen, bei denen die Diagnose liber Diabetes-Symptome
und zufallige PG > 200 mg/dl oder andere als die oben
genannten Kriterien gestellt wurde, erfolgte eine Adjudizierung
durch das TrialNet-Diabetes-Adjudizierungskomitee. Eine
Diagnosestellung Uiber nicht weiter spezifizierte andere Kriterien
war ebenfalls moglich.

Die definierten Kriterien mittels eines Glukosetests entsprechen
den S3-Leitlinien. Alternativ kann die Diagnose gemaR Leitlinien
Uber den HbAlc-Wert > 6,5 % erfolgen. Zwar wurde in einer
zweiten Uberarbeiteten Version des Priifbogens (Case Report
Form) der HbAlc-Wert als Diagnosekriterium erfasst, es ist
jedoch nicht ersichtlich, ob bzw. ab wann der liberarbeitete
Fragebogen eingesetzt wurde und bei wie vielen Personen
dadurch ein manifester Diabetes mellitus Typ 1 iber andere als
die o.g. praspezifierten Kriterien gestellt wurde. Ungeachtet
dieser Unsicherheiten wird davon ausgegangen, dass die
erhobenen Ereignisse bei diesem Endpunkt tatsachlich einer
Diagnose des manifesten Diabetes mellitus Typ 1 entsprechen.

Insgesamt liegen keine Auswertungen fiir die einzelnen
definierten Kriterien des primdren Endpunkts vor, so dass unklar
ist, bei wie vielen Personen akute metabolische
Dekompensationen bzw. diabetische Ketoazidosen gemal dem
ersten Kriterium der Diabetes-Manifestation zu verzeichnen
waren. Zudem wurden aufgrund der Tatsache, dass die Studie
fir die jeweiligen Personen grundsatzlich endete, die einen
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 aufwiesen, diabetische
Ketoazidosen nicht bis zum tatsachlichen Ende der Studie
erhoben. Des Weiteren ist unklar, in welchem zeitlichen
Zusammenhang die Diabetes-Symptome mit einem zufallig
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Wie das IQWiG erldutert, ist die Analyse von Endpunkten als
relatives Risiko (RR) bei deutlich unterschiedlichen
Beobachtungszeiten nicht sachgerecht. Bei der Auswertung des RR
flr unerwiinschte Ereignisse (UE) ist in der Studie TN-10 prinzipiell
von einer Verzerrung zu Ungunsten von Teplizumab auszugehen.
Allerdings traten die meisten UE innerhalb von 28 Tagen nach Ende
der 14-tatigen Behandlung mit der Studienmedikation auf. Es ist
deshalb nicht mit einer wesentlichen Anderung der EffektgréRRe bei
einer Ereigniszeitanalyse zu rechnen.

Schwere UE waren unter Teplizumab signifikant (59 % vs. 9 %; RR
6,30; 95 % Konfidenzintervall [KI] 2,05-19,38), schwerwiegende UE
numerisch deutlich gehduft (16 % vs. 3 %; RR 5,09; 95 % K| 0,64—
40,72). Unter Teplizumab wiesen 73 % der Teilnehmer eine
Lymphopenie auf (vs. 6 % unter Placebo), die bei 48 % der
Teilnehmer im Teplizumab-Arm als schwer eingestuft wurde (vs.
keine schweren Lymphopenien unter Placebo). Die Lymphopenie
besserte sich bei den meisten Patienten innerhalb von 30 Tagen
nach Gabe von Teplizumab, hielt bei einem Patienten aber bis Tag
105 an (13). Infektionen und parasitdre Erkrankungen waren unter
Teplizumab doppelt so haufig wie unter Placebo (52 % vs. 25 %)
und bei 9 % der Patienten unter Teplizumab schwerwiegend (vs. 0
% unter Placebo). EBV-Reaktivierungen traten bei der Halfte der
seropositiven Patienten unter Teplizumab auf (vs. 0 % unter
Placebo), wobei nur ein Patient symptomatisch war
(Halsschmerzen, Rhinitis, Husten). Die EBV-DNA war
durchschnittlich bis Tag 77 nachweisbar (zwischen 43 und 134
Tagen). In einer Analyse der EMA (14), die finf Studien zu TIDM im
Stadium 2 oder 3 einschloss, trat ein Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS) bei 6,4 % der Patienten unter Teplizumab auf (vs. 1,1 % unter

gemessenen erhdhten Plasmaglukosewert standen. Aus diesem
Grund ist eine Betrachtung der klinischen Symptome des
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 als eigenstandiger Endpunkt
nicht moglich.

Trotz der genannten Unsicherheiten im Zusammenhang mit dem
primaren Endpunkt stellt die erstmalige Manifestation des
Diabetes mellitus Typ 1 — und damit das Fortschreiten der
Erkrankung in das Stadium 3, die mit den typischen klinischen
Symptomen des Diabetes und der Notwendigkeit einer
dauerhaften Insulintherapie einhergeht — grundsatzlich einen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Die Ergebnisse zu diesem
Endpunkt werden daher fiir die Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen.

Flr den primdren Endpunkt in der Operationalisierung ,Zeit bis
zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1“ ergibt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab gegeniber
Placebo. Im Median zeigte sich eine Verzogerung des klinisch
manifesten Diabetes mellitus Typ 1 von zwei Jahren durch
Teplizumab im Vergleich zu Placebo.

Allerdings zeigen die Daten der Ereigniszeitanalysen, dass eine
deutliche Haufung an Ereignissen hinsichtlich der erstmaligen
Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 bereits im Zeitraum
von 3 bis 9 Monaten nach Studienbeginn nur bei Personen im
Placeboarm auftrat — nicht jedoch bei den Personen, die
Teplizumab erhielten. Auch im Rahmen des
Zulassungsverfahrens wurde die hohe Anzahl an friihen
Ereignissen der Diabetes-Manifestation im Placeboarm, die im
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Placebo), wobei 0,9 % der Patienten unter Teplizumab ein
schwerwiegendes CRS erlitten (vs. 0 % unter Placebo). In dieser
Analyse waren aullerdem Transaminasen-Erh6hungen unter
Teplizumab deutlich haufiger als unter Placebo (ALT-Erhéhungen:
24 % vs. 8 %). In Modul 4 fihrt der pU ALT-Erhéhungen nur als UE
auf, die zum Behandlungsabbruch fihrten (ein Patient unter
Teplizumab). Die Fallzahl der Studie TN-10 ist deutlich zu gering,
um seltene UE unter Teplizumab valide zu beurteilen.

Widerspruch zum erwarteten nattrlichen Verlauf der Erkrankung
stehen, als Kritikpunkt adressiert.°

Lebensqualitat

In der Studie TN-10 wurden keine Endpunkte der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

In der Studie TN-10 wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) von
Studienbeginn bis zum Erreichen der Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 oder bis Studienende erhoben. Aufgrund der
haufigeren und friiheren Manifestation des Diabetes mellitus
Typ 1 im Vergleichsarm ergeben sich Unterschiede in den
Beobachtungszeiten. Die vorgelegten Auswertungen zum
relativen Risiko (RR) aus dem Dossier sind aus diesem Grund
nicht geeignet (davon ausgenommen ist der Endpunkt Abbruch
wegen UE); vorliegend werden daher die im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten berlicksichtigt.

Da die Behandlung in beiden Studienarmen jeweils 14 Tage
betrug, konnten Abbriiche wegen UE nur in diesem Zeitraum
auftreten. Fiur diesen Endpunkt werden die Daten aus dem
Dossier beriicksichtigt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

10

Teizeild: EPAR - Scientific conclusion - Divergent positions of CHMP

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-conclusion/teizeild-epar-scientific-conclusion-divergent-positions-chmp en.pdf
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Flr die Gesamtrate der SUE zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

In der Studie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen fiir den Endpunkt
Therapieabbriiche wegen UE.

Schwere UE (CTCAE Grad = 3)

Fiir den Endpunkt schwere UE zeigt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.

Spezifische UE
Infektionen (UE), schwerwiegende Infektionen (SUE)

Im Detail zeigt sich fur die Endpunkte Infektionen (UE) und
schwerwiegende Infektionen (SUE) jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Schwere Lymphopenie (UE), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE)

Im Detail zeigt sich fur die Endpunkte schwere Lymphopenie (UE)
(CTCAE Grad 2 3) und Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (UE) jeweils ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab im Vergleich zu Placebo.
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AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die AkdA teilt die Einschatzung des IQWiG, dass ein Zusatznutzen
von Teplizumab nicht belegt ist. Die Studie TN-10 war zu kurz, um
die langfristige Progressionsfreiheit zu einem klinisch manifesten
T1DM zu untersuchen. Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat
oder zu Akutkomplikationen des TIDM erhoben. Dem unklaren
Nutzen von Teplizumab stehen signifikant hdufigere schwere UE
unter Teplizumab gegeniber. Klinisch hochrelevant erscheint das
erhohte Risiko fuir schwere Infektionen, potenziell
lebensbedrohliche CRS-Verldufe und die haufigen, langanhaltenden
EBV-Reaktivierungen, bei denen nicht auszuschlieRen ist, dass sie
die Entstehung von onkologischen Erkrankungen, insbesondere
Lymphomen, begiinstigen. Schwere CRS-Verldufe unter
immunmodulierenden, monoklonalen Autoantikérpern (wie z. B.
anti-CD3-Antikorper) sind dokumentiert und kdnnen
lebensbedrohlich sein (15). Im Kontext der Behandlung
asymptomatischer gesunder Kinder ist dies regulatorisch
besonders schwerwiegend (16).

Die Anwendung von Teplizumab ist nicht zu trennen von der Frage
nach der Identifikation von Patienten im Stadium 2 des TIDM ohne
Verwandte mit Typ-1-Diabetes. Ein bevolkerungsweites Screening
asymptomatischer Kinder wiirde erhebliche Ressourcen binden, die
an anderer Stelle im Gesundheitswesen nicht mehr zur Verfiigung
stiinden. Aktuell unterscheiden sich nach Einschitzung der AkdA
die zur Verfligung stehenden Tests auf Autoantikorper hinsichtlich
ihrer Sensitivitat und Spezifitat. Selbst bei hoher Spezifitat der
Tests ist aufgrund der niedrigen Pravalenz von haufigen falsch-
positiven Ergebnissen auszugehen. Die Risiken und Folgen eines

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Arzneimittels Teizeild mit dem
Wirkstoff Teplizumab, der bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes im Stadium 2 zur
Verzégerung des Fortschreitens des Typ-1-Diabetes in das
Stadium 3 angewendet wird. Als zweckmafige Vergleichstherapie
wurde vom G-BA beobachtendes Abwarten bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung wurde die randomisierte kontrollierte
doppelblinde Studie TN-10 vorgelegt, in der Teplizumab
gegenlber Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 8 Jahren
mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2 untersucht wurde. Die
an der Studie teilnehmenden Erwachsenen und Kinder waren mit
mindestens einer weiteren Person verwandt, die bereits an
Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt war.

In der Endpunktkategorie Mortalitat traten wahrend der Studie
keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Teplizumab gegentiber Placebo beim
Endpunkt ,,Zeit bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ
1% im Median wurde die Manifestation durch Teplizumab um
zwei Jahre verzogert. Zu anderen patientenrelevanten
Endpunkten wie diabetische Ketoazidosen und klinische
Symptome liegen keine Daten vor.

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurden keine Daten erhoben.

Bei den Nebenwirkungen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Nachteil von Teplizumab gegeniiber Placebo im Endpunkt
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Screenings auf TIDM — psychische Belastungen der Betroffenen
und ihrer Familien bei positivem Testergebnis, aber auch ein
falsches Sicherheitsgefiihl bei negativem Testergebnis — sind aus

Sicht der AkdA in die Bewertung von Teplizumab einzubeziehen. In

prospektiven Kohortenstudien entwickelten etwa 30 % der Kinder
mit multiplen Autoantikérpern innerhalb von zehn Jahren nach
Auftreten der Autoantikorper keinen TIDM (17). Dieser relevante

Anteil gescreenter Personen wiirde durch ein Screening unnotigen

psychischen Belastungen und Folgeuntersuchungen ausgesetzt
werden. Die aktuell vorgelegten Studiendaten belegen nach
Einschatzung der AkdA keinen klinisch relevanten
Behandlungsvorteil durch Teplizumab, der die Einflihrung eines
bevolkerungsweiten Screenings auf TAIDM im Stadium 2
rechtfertigen kdnnte.

schwere UE sowie im Detail bei den schweren Lymphopenien
und Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes.

In der Gesamtbetrachtung ergibt sich aufgrund des gezeigten
Vorteils von Teplizumab im Endpunkt Manifestation des
Diabetes mellitus Typ 1 ein Zusatznutzen, der im Ausmal$ jedoch
nicht quantifiziert werden kann.

Bei der Aussagesicherheit wird angesichts der Einschrankung auf
Personen mit familidrer Vorbelastung sowie weiterer
Unsicherheiten in der Studie maximal von einem Anhaltspunkt
ausgegangen.

Zusammenfassend liegt flir Teplizumab zur Verzogerung des
Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3 bei
Personen ab 8 Jahren im Stadium 2 des Typ-1-Diabetes ein
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
gegenlber beobachtendem Abwarten vor.

Fazit

Die AkdA schlieRt sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der
Zusatznutzen von Teplizumab bei Erwachsenen und Kindern ab
einem Alter von acht Jahren mit TIDM im Stadium 2 zur
Verzégerung des Eintritts in Stadium 3 nicht belegt ist.

Die Einschitzung der AkdA wird zu Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Antje Allendorf, Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Kieslich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seit September 2025 haben wir in unserem Zentrum insgesamt
zehn Patienten mit Teplizumab behandelt, zunachst im Rahmen
des Hartefallprogramms. Die Patienten befanden sich samtlich im
Stadium 2 des Typ-1-Diabetes und waren zwischen 11 und 62
Jahre alt.

5 Patienten hatten eine positive Familienanamnese und 5
Patienten hatten keinen Verwandten mit Typ 1 Diabetes in der
Familiengeschichte.

Die Behandlung erfolgte als 14-tagige vollstationare Therapie. Die
praktische Durchfuhrung erwies sich als gut umsetzbar und wurde
von den Patienten sowie ihren Familien sehr gut akzeptiert.

Die Therapie zeigte in unserer Kohorte eine gute Vertraglichkeit.
Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse traten nicht
auf. Beobachtet wurden lediglich leichte
Zytokinfreisetzungssyndrome, die klinisch unkompliziert verliefen
und keine spezifischen therapeutischen Mallnhahmen erforderten.
Bei zwei Patienten wurde die Infusionslaufzeit vorsorglich
verlangert um die Symptome zu minimieren. Schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse wurden nicht beobachtet. Bei 2 Patienten
kam es etwa 2-3 Wochen nach der Therapie zu einer
Reaktivierung einer durchgemachten EBV-Infektion, die jedoch
problemlos verliefen.

Aus klinischer Sicht besonders bemerkenswert waren die
Veranderungen der Stoffwechselparameter. Bei mehreren
Patienten waren bereits wahrend der Behandlung positive Effekte

Die Ausfiihrung Uber die Erfahrung der klinischen Experten in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Teplizumab werden
zur Kenntnis genommen.
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im kontinuierlichen Glukosemonitoring (CGM) erkennbar. Teilweise
zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Time in Range (TIR), der
auch im weiteren Verlauf anhielt. Dartuber hinaus wurde bei
einzelnen Patienten eine Abnahme des HbA1c um einen
Prozentpunkt beobachtet.

Die positiven Veranderungen waren nicht nur in den
Laborparametern, sondern auch im klinischen und insbesondere
im privaten Alltag der Betroffenen nachvollziehbar. Die
Verbesserungen im CGM waren fur Patienten und Familien
unmittelbar sichtbar und fuhrten zusatzlich zu einer hohen
Akzeptanz der Therapie.

Besonders hervorzuheben ist, dass bislang bei keinem der
behandelten Patienten eine Manifestation eines klinischen Typ-1-
Diabetes, Stadium 3 aufgetreten ist. Daruber hinaus zeigten die
bisher vorliegenden Verlaufsdaten stabile C-Peptid-Werte als
Ausdruck einer erhaltenen Betazellfunktion.

Teplizumab stellt aus unserer Sicht die erste
krankheitsmodifizierende Therapieoption zur Verzégerung der
Manifestation eines Typ-1-Diabetes dar. Die Mdglichkeit, die
Erkrankungsprogression aufzuhalten oder zumindest zu
verlangsamen und die korpereigene Insulinsekretion langer zu
erhalten, besitzt fur die betroffenen Patienten eine erhebliche
medizinische Bedeutung. Gleichzeitig ist der Gewinn an Zeit ohne
manifeste Erkrankung und Insulintherapie fur Patienten und
Familien von hohem psychosozialem Wert.

Hierzu ist zu sagen, dass das klinische Stadium 3 des T1DM mit
grolen Einschrankungen fur Patientinnen und Patienten einher
geht: Die zwingend notwendige Insulingabe macht eine haufige
Blutzuckermessung notwendig und zieht eine sorgfaltige
Abstimmung von Nahrungsaufnahme ("Zahlung der
Kohlenhydrate"), korperlicher Aktivitat (Sport) und Insulinzufuhr
nach sich. Diese Abstimmung greift tief in die Lebensflihrung der
Betroffenen ein, erfordert eine gute Disziplin und Planung und fihrt
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damit in der Regel zu erheblichen Einschrankungen -
insbesondere in Kindheit und Jugend.

Die zeitliche Verschiebung der Manifestation kann im Alltag
praktische Bedeutung haben, u. a.:

Im frGhen Schulalter (u.a. Vorschulalter) kein Bedarf an
Insulintherapie, wodurch der Schulalltag ohne Krankheits-Stigma
und zusatzliche medizinische Mallnahmen oder Hilfspersonal
organisiert werden kann und aul3erdem die soziale Teilhabe
erleichtert.

Beim Wechsel auf eine weiterfUhrende Schule zunéachst keine
Notwendigkeit fur strukturierte Betreuung oder Unterstltzung im
Unterricht aufgrund einer manifesten Erkrankung und keine
Einschrankungen bei Aktivitaten wie z.B. Sport oder
Klassenfahrten.

Konkret standen 2 Patienten unserer Kohorte an einer Wegscheide
ihres Lebens, so konnte der 4. Patient seine Abschlussphase in
der Schule und den Beginn seiner Ausbildung ohne
Einschrankungen durch die Erkrankung bestehen und geniel3en,
da eine Insulinpflicht noch nicht besteht. Die 7. Patientin wird ohne
Manifestation ein Schulauslandsjahr bestreiten konnen.

Die bisherigen Erfahrungen in unserer klinischen Praxis bestatigen
die gute Vertraglichkeit, die sichere Anwendbarkeit im
\Versorgungsalltag sowie einen relevanten klinischen Nutzen von
Teplizumab. Vor dem Hintergrund des hohen individuellen und
gesellschaftlichen Nutzens einer Verzogerung der Manifestation
des Typ-1-Diabetes bewerten wir das Nutzen-Risiko-Verhaltnis als
sehr gunstig.

Zusammenfassend unterstitzen unsere bisherigen Real-World-
Erfahrungen den Einsatz von Teplizumab bei Personen mit
Stadium-2-Typ-1-Diabetes und hohem Risiko fur die Entwicklung
eines klinisch manifesten Typ-1-Diabetes. Insbesondere im
Kindesalter bedeutet jedes Jahr ohne klinisch manifesten Diabetes
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ein gewonnenes Jahr nicht nur unbeeintrachtigter Lebensqualitat,
sondern auch unbelasteter Entwicklung.

Diese Beobachtungen wurden unter Alltagsbedingungen
aulderhalb kontrollierter klinischer Studien erhoben und spiegeln
somit die Versorgungssituation im klinischen Routinebetrieb wider.
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5.6  Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

05.06.2026

Stellungnahme zu

Teplizumab (Teizeild)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Charlottenstral3e 59
10117 Berlin

Tobias Herden, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Mai 2026 eine
Nutzenbewertung zu Teplizumab (Teizeild) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH veroéffentlicht.

Teplizumab ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern
ab einem Alter von 8 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2,
zur Verzogerung des Eintritts in Stadium 3. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie legt der G-BA beobachtendes Abwarten fest. Das
IQWIG zieht die randomisierte kontrollierte Studie TN-10 fur
Patient:innen mit familidrer Vorbelastung heran. Hier ergéaben sich
keine Vorteile gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir
Patient:innen ohne familidre Vorbelastung lage keine geeignete Studie
vor. Folglich sieht das IQWiG fir beide Subgruppen den Zusatznutzen
als nicht belegt an. Der Hersteller beansprucht fur die
Gesamtpopulation einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
und begrindet dies mit Vorteilen in der Endpunktkategorie Morbiditat.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise eine
Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92
Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach
5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV
erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt
Arzneimittelanwendungen oder nicht-medikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Die Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

151




D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

GBA

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Teplizumab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 22. Juni 2026
von 13:00 Uhr bis 14:18 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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GBA

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Angemeldete Teilnehmende fir die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Herr Herr Azabdaftari
Herr Karuza
Frau Wolff
Frau Zietze
Angemeldete Teilnehmende fir die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):
Herr Prof. Dr. Gallwitz
Herr Dr. Biester
Angemeldeter Teilnehmender fir die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE):
Herr Prof. Dr. Seufert

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische und adoleszente
Endokrinologie und Diabetologie (DGPAED):

Herr PD Dr. Kummer
Herr Dr. Ziegler

Angemeldete Teilnehmende fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AkdA):

Frau PD Dr. Hammersen
Herr Dr. Klinge

Angemeldete Teilnehmende fiir die Universitatsmedizin Frankfurt, Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, SP Neurologie, Neurometabolik und Pravention mit Diabetologie und
Endokrinologie:

Frau Dr. Antje Allendorf-Hofstetter
Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Kieslich
Angemeldete Teilnehmende fir Lilly Deutschland GmbH:
Frau Baudisch
Frau Dr. Bocuk
Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller (vfa):

Herr Herden
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Beginn der Anhérung: 13:00 Uhr

Frau Dr. Nies: So, wir haben es gleich 13 Uhr. Ich hoffe, ich bin gut zu verstehen? — Ich sehe
Nicken, vielen Dank. — Mein Name ist Petra Nies, ich leite die Abteilung Arzneimittel hier im
Gemeinsamen Bundesausschuss und vertrete heute Herrn Hecken bei dieser Anhoérung zu
Teplizumab zur Verzogerung des Fortschreitens des Diabetes mellitus Typ 1 in das Stadium 3
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 2.

Grundlage der heutigen Anhorung ist die Nutzenbewertung des IQWiG vom 12. Mai dieses
Jahres. Stellung genommen haben in diesem Verfahren Sanofi-Aventis Deutschland als
pharmazeutischer Unternehmer, Lilly Deutschland, der vfa, die Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft, die Deutsche Diabetes Gesellschaft zusammen mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie, die Deutsche Gesellschaft fiir pddiatrische und adoleszente
Endokrinologie und Diabetologie sowie Frau Dr. Antje Allendorf und Herr Professor Matthias
Kieslich von der Universitatsmedizin Frankfurt.

Mit Blick auf die Aufzeichnung der heutigen Anhorung mochte ich einmal die Teilnehmer
aufrufen.

Das sind fur Sanofi Herr Azabdaftari, Herr Karuza, Frau Wolff und Frau Zietze. — Sie sind
anwesend.

Fir die Deutsche Diabetes Gesellschaft sind Herr Professor Dr. Gallwitz und Herr Dr. Biester
anwesend, fiir die Deutsche Gesellschaft flir Endokrinologie Herr Professor Dr. Seufert.

Fir die DGPAED sind Herr PD Dr. Kummer und Herr Dr. Ziegler zugeschaltet, ebenso wie Frau
Dr. Hammersen und Herr Dr. Klinge fiir die AkdA.

Sind Frau Dr. Allendorf aus Frankfurt und Herr Professor Dr. Kieslich auch anwesend? — Sie
sind ebenfalls anwesend.

Fir Lilly sind Frau Baudisch und Frau Dr. Bocus ebenfalls anwesend. Und fiir den vfa ist Herr
Herden zugeschaltet. — Vielen Dank.

Ich wirde dann an den pharmazeutischen Unternehmer libergeben fiir eine Einleitung zu
seinem Produkt.

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ja, ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Nies. — Sehr geehrte Damen
und Herren, vielen Dank fiir die Moglichkeit, heute zur Nutzenbewertung von Teplizumab in
der Indikation Typ-1-Diabetes im Stadium 2 Stellung zu nehmen.

Kurz zum anwesenden Team. Heute mit mir im Raum sind Herr Karuza als Medizinische
Leitung fiir Teplizumab, Herr Azabdaftari, verantwortlich fiir das Nutzendossier, und Frau
Wolff, verantwortlich fiir die Biostatistik. Mein Name ist Henny Zietze, ich leite den Bereich
Evidenzbasierte Medizin hier bei Sanofi.

Wir sprechen heute Uber Typ-1-Diabetes, eine Autoimmunerkrankung, bei der das
Immunsystem die insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas progressiv zerstért. Ab dem
Zeitpunkt der klinischen Manifestation, dem Stadium 3, sind Betroffene lebenslang auf
exogene Insulinzufuhr angewiesen, mit allen damit verbundenen Risiken und Belastungen.
Bislang standen ausschlielRlich Insulintherapien zur Verfligung, die erst nach dieser
Manifestation eingesetzt werden konnen und die die Betazellzerstérung weder aufhalten
noch verlangsamen.

Teplizumab ist die erste und bislang einzige immunmodulierende Therapie, die gezielt in die
Autoimmunpathogenese eingreift, und zwar bereits im prasymptomatischen Stadium 2, bevor
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die klinische Manifestation eintritt. Als First-in-Class-Therapie adressiert Teplizumab damit
einen vollstandig ungedeckten medizinischen Bedarf.

Die Grundlage der Nutzenbewertung bildet die randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie TN-10. Diese konnte zeigen, dass Teplizumab das Auftreten des
klinisch manifesten Stadium 3 im Median um mehr als zwei Jahre — konkret um rund
25 Monate —verzégert. Auch nach mehreren Jahren Nachbeobachtung war der relative Anteil
an Patienten ohne klinisch manifesten Typ-1-Diabetes im Teplizumab-Arm deutlich héher, was
durch die parallel verlaufenden Kaplan-Meier-Kurven bestatigt wird.

Zur Erhebung von Lebensqualitdatsdaten in dieser Phase der Erkrankung mochten wir
Folgendes anmerken. Die Studie TN-10 behandelt asymptomatische Menschen im
praklinischen Stadium 2 des Typ-1-Diabetes. Diese Patienten haben keine diabetesbedingten
Beschwerden, keine Insulinpflichtigkeit und keine messbaren Einschrankungen im Alltag. Eine
Erhebung von Lebensqualitdt kann in dieser Population naturgemafl keinen Unterschied
zeigen, weil es in diesem Stadium schlicht keine Symptome gibt, die sich verbessern kénnten.
Der Nutzen von Teplizumab liegt nicht in der Linderung bestehender Beschwerden, sondern
in der Verzogerung des Zeitpunktes, ab dem diese Beschwerden (iberhaupt erst entstehen.
Das ist die Logik des Praventionssettings. Der Nutzen der Verzogerung ist unmittelbar
patientenrelevant.

Der Eintritt in das Stadium 3 markiert einen irreversiblen Wendepunkt: den Beginn
lebenslanger Insulinpflichtigkeit, dauerhaften Glukose-Monitorings und eines erhdhten
Risikos fir schwere Hypoglykdamien und diabetische Ketoazidosen. Aktuelle Registerdaten
zeigen, dass selbst unter modernsten Hybrid-Closed-Loop-Systemen relevante akute
Komplikationen  weiterhin  auftreten. Mehr als zwei Jahre ohne diese
Krankheitsanforderungen bedeutet fir Kinder, dass sie wichtige Entwicklungs- und
Schulphasen ohne die Last des Diabetes-Managements erleben. Erwachsene erleben
Berufsbeginn, Berufstdtigkeit, Familiengriindung und soziale Teilhabe ohne die téagliche
Belastung einer chronischen Erkrankung.

Hinzu kommt ein konsistenter numerischer Vorteil beim C-Peptid, der auf einen besseren
Erhalt der endogenen Insulinproduktion hinweist. Das ist relevant, weil Langzeitdaten aus der
DCCT-EDIC-Kohorte belegen, dass hohere C-Peptid-Spiegel als Marker der residualen
Betazellfunktion mit signifikant weniger schweren Hypoglykdmien, besserer glykamischer
Kontrolle und reduziertem Risiko flir Retinopathie und diabetische Ketoazidosen assoziiert
sind. Die Evidenz zum metabolischen Gedachtnis zeigt, dass bereits zeitlich begrenzte
Unterschiede im Krankheitsverlauf langfristige klinische Auswirkungen tber Jahrzehnte haben
kénnen.

Im Hinblick auf die Sicherheit ist insbesondere die unter Teplizumab beobachtete
Lymphopenie zu nennen. Dabei handelt es sich um einen erwartbaren pharmakodynamischen
Effekt der Anti-CD3-vermittelten T-Zellmodulation. Bei praktisch allen der betroffenen
Patienten war eine vollstandige Rickbildung dokumentiert. Die mediane Dauer betrug
weniger als zehn Tage. Kein Fall fihrte zu einem Behandlungsabbruch. AuBerdem zeigte sich
trotz transienter Lymphopenien kein Anstieg klinisch relevanter Infektionen.

Die ergdnzend vorgelegten Ereigniszeitanalysen bestatigen, dass die Lymphopenien nur im
Rahmen der Gabe von Teplizumab auftraten und dass sich fur die SOC , Infektionen und
parasitdare Erkrankungen” kein statistisch signifikanter Unterschied ergibt. Die transienten
Effekte der 14-tagigen Einmaltherapie stellen daher den langfristigen Nutzen nicht infrage.

Beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patienten ohne familidre Vorbelastung
spricht die verfliigbare Evidenz konsistent fiir eine weitgehende Unabhangigkeit der
Krankheitsprogression von der familidaren Vorbelastung nach Etablierung multipler
Autoantikdrper. So zeigen zum Beispiel aktuelle Daten der Frlda-Studie keinen statistisch
signifikanten Unterschied im 5-Jahres-Progressionsrisiko zwischen Kindern mit und ohne

Zusammenfassende Dokumentation 155



familiare Vorbelastung. Die ISPAD-Leitlinie 2024 hélt ausdriicklich fest, dass die
Progressionsraten in diesem Stadium &dhnlich sind. Diese Fakten haben sowohl die EMA als
auch die FDA veranlasst, die Zulassung ohne Einschrankung auf familidare Vorbelastung zu
erteilen.

Ich fasse zusammen. Teplizumab ist die erste krankheitsmodifizierende Therapie des Typ-1-
Diabetes. Sie verzogert die klinische Manifestation im Median um mehr als zwei Jahre mit
einer Hazard Ratio von 0,41, erhalt die Betazellfunktion mit nachgewiesener prognostischer
Relevanz und weist ein gut charakterisiertes, liberwiegend transientes und reversibles
Sicherheitsprofil auf. Dem langfristigen Nutzen stehen Uberwiegend kurzfristige,
voriibergehende unerwiinschte Ereignisse ohne Hinweise auf langfristige klinische
Konsequenzen gegeniiber. In der Gesamtschau ergibt sich damit aus Sicht von Sanofi ein
Zusatznutzen fiir Teplizumab fiir alle Patienten ab acht Jahren mit Typ-1-Diabetes im Stadium
2 unabhangig von familiarer Vorbelastung.

Vielen Dank. Wir stehen jetzt gerne fiir hre Fragen zur Verfligung.

Frau Dr. Nies: Ja, vielen Dank, Frau Zietze, fur diese Einfihrung. — Ich wiirde gerne mit zwei
Fragen an die Kliniker starten. Zum einen: Welchen therapeutischen Stellenwert hat
Teplizumab im Hinblick auf eine langfristige Verzégerung der klinischen Manifestation des
Typ-1-Diabetes aus lhrer Sicht? Und zum anderen wisste ich gern: Wie schatzen Sie das
Nebenwirkungspotenzial von Teplizumab ein? — Wer mochte starten?

Herr Dr. Biester (DDG): Ja. Ich habe gerade versucht, ein X in den Chat zu schreiben, aber es
war irgendwie nicht moglich.

Frau Dr. Nies: Sie diirfen trotzdem.

Herr Dr. Biester (DDG): Danke schon. — Also, zum Langfristigen muss man erst mal sagen, dass
der langfristige Effekt bisher noch nicht untersucht ist. Das geht noch nicht, weil die Therapie
sehr kurz ist. Aus der Sicht der Kliniker —ich bin Kinderarzt — ist der sofortige Effekt tatsachlich
wichtig, weil die verzogerte Manifestation fir das Kind in dem Moment bedeutet, dass es nicht
sofort Insulin spritzen muss, sondern erst zu einem spateren Zeitpunkt.

Das bedeutet fiir ein Grundschulkind zum Beispiel: Es braucht keine Schulbegleitung, die
bezahlt werden muss. Es miissen keine Hilfskrafte geschult werden. Um die Zahlen aus einer
Publikation, die wir gemacht haben, zu zeigen, misste man jetzt auf einen anderen Bildschirm
gucken. 15 Prozent aller Miitter von Kindern mit Diabetes im Vorschul- und Kindesalter geben
ihren Beruf auf oder reduzieren ihre Stundenzahl, weil die Kinder Diabetes bekommen. Bei
fast der Halfte der Mutter gibt es Einkommensverluste. Das sind alles Dinge, die nun entweder
erst spater passieren kdnnen, weil das Kind dann keine Hilfe mehr braucht, oder die eben gar
nicht mehr passieren missen, weil das Kind dlter geworden ist und unter Umstanden gar keine
Hilfe mehr braucht.

Das heift, hier haben wir Effekte, die sich Gberhaupt nicht auf die Diabetes-Therapie direkt
beziehen, sondern im Prinzip auf soziale Aspekte, die weit dartiber hinaus gehen, die namlich
einfach Last von der Familie nehmen.

Zum Nebenwirkungsprofil. In unserer Klinik haben wir schon mehr als zehn Kinder mit
Teplizumab behandelt, und transiente Nebenwirkungen sehen wir. Also, man muss sagen:
Wiahrend der Infusion, an den ersten fiinf Tagen, haben fast alle Kinder erst mal
Nebenwirkungen im Sinne einer Flush-Symptomatik, dem Gefiihl eines Temperaturanstiegs
moglicherweise, sowie Myalgien, also Muskelschmerzen. Das haben wir tatsachlich bei fast
allen beobachtet. Es war jedes Mal gut beherrschbar mit Medikamenten wie Ibuprofen und
Paracetamol. Und ab der Maximaldosis, die dann Uber die nachsten zehn Tage gegeben
wurde, gab es dann tatsachlich keine weiteren Beschwerden; das muss man sagen. Das
beschriebene Abfallen der weiRen Blutkérperchen, der Lymphozyten, haben wir beobachtet;
auch das ist ja ein erwartbarer Therapieeffekt. Insgesamt muss man sagen: Aus unserer Sicht,
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verglichen mit anderen Substanzen, die wir auch schon gesehen haben, ist das gut vertraglich.
— Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Ich habe gesehen, dass Herr Professor Seufert sich per
Handzeichen gemeldet hat. Dann habe ich Herrn Professor Gallwitz und Herrn Dr. Ziegler
sowie Frau Allendorf.

Herr Prof. Dr. Seufert (DGE): Ich kann vielleicht fiir die Erwachsenenmedizin — ich bin
Erwachsenen-Endokrinologe und -Diabetologe — hinzufligen, dass sich natirlich auch im
Erwachsenenalter —im jungen und auch im fortgeschrittenen Erwachsenenalter — vulnerable
Lebensphasen identifizieren lassen, die es tatsachlich wert sind, die Manifestation eines
manifesten Typ-1-Diabetes erwartbar hinauszuzégern. Das haben wir auch in unserer
gemeinsamen Stellungnahme, die Ihnen ja vorliegt, so dargestellt. Somit wiirde ich dem, was
Herr Biester vorgetragen hat, auch in Bezug auf die Erwachsenenmedizin beipflichten.

Ich wiirde davon ausgehen, dass das Nebenwirkungsprofil im Erwachsenenalter dhnlich
aussieht und wir das ahnlich gut beherrschen kénnen, weil wir, auf Deutsch gesagt, viel
gefahrlichere Medikamente oder viel nebenwirkungsreichere Medikamente in anderen
Indikationen auch oft anwenden. — Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ganz herzlichen Dank. — In Ergdnzung zu Herrn Seufert und
Herrn Biester mochte ich hier noch mal betonen, dass Menschen mit Typ-1-Diabetes nach wie
vor die gleichen Lebensalter erreichen ... (akustisch unverstandlich) Versorgung wie Menschen
ohne Diabetes. Darum ist das Ziel, Diabetes Typ 1 zu verhindern, durchaus ein
ernstzunehmendes und wichtiges Ziel, unter Bertlicksichtigung der Tatsache, dass wir 340.000
Menschen mit Typ-1-Diabetes in Deutschland haben und hier eine Zunahme von etwa
2 Prozent pro Jahr sehen. — Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Danke. — Herr Dr. Ziegler.

Herr Dr. Ziegler (DGPAED): Ich wiirde die Ausfiihrungen von Dr. Biester noch einmal erganzen
wollen. Ich bin auch von der DGPAED und bin péadiatrischer Diabetologe und mochte nur
sagen: Trotz der deutlichen Verbesserung unserer Therapiemoglichkeiten in den letzten
Jahren konnten wir die Situation der Berufstatigkeit der Eltern, hier besonders der Miitter,
eben nicht verbessern. Wie in einer neuen Studie gezeigt wurde, die gerade erst veroffentlicht
wird, ist es durch die Einfihrung der sogenannten AID-Systeme — von denen man sich nicht
nur eine stoffwechselbezogene Verbesserung, sondern vielleicht auch eine Entlastung erhofft
hatte —leider nicht zu dieser Entlastung gekommen. Das ist eben leider nicht der Fall. Es zeigte
sich, dass auch weiterhin noch sehr viele Kinder, besonders Kindern im Grundschulalter, auf
eine Unterstitzung durch Schulbegleitung oder Pflegedienst angewiesen sind. Die Zahlen
zeigen, dass dies weit Gber 70 Prozent betrifft; das ist eben doch eine sehr grof3e Anzahl.

Dies hat durchaus auch einen 6konomischen Effekt, wenn man bedenkt, dass die Entgelte fiir
Schulbegleitung im Jahr ungefahr — ein bisschen abhangig vom Bundesland — zwischen 35.000
und 50.000 Euro betragen. Davon abgesehen, ist es auch fir die psychosoziale Entwicklung
der jliingeren Kinder natirlich nicht so favorable, wenn in der Schule quasi immer jemand
neben ihnen sitzt. Das geht manchmal bis hin zum Mobbing — das wird uns hier in der
Ambulanz berichtet —, nach dem Motto: Warum hast du immer deinen Aufpasser dabei?

Das sind vielleicht keine ganz harten Daten, aber ich denke, fiir die Beurteilung sind sie sehr
wichtig. Wenn man diese Zeit um zwei Jahre hinauszégern kann — von acht Jahren, wie es
derzeit zugelassen ist, in Richtung zehn oder elf Jahre —, dann ist das genau der Schritt, an dem
es in die weiterfihrende Schule geht. Dort ist die Notwendigkeit einer Betreuung durch
andere Personen dann deutlich geringer. Da geht es runter auf ungefdhr 3 Prozent.

Das sind, denke ich, Dinge, die man mitbeachten sollte. — Vielen Dank.
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Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Bevor ich das Wort an Frau Bickel, Frau Wenzel-Seifert und Frau
Teupen gebe, will ich noch einmal die Liste der Kliniker weiter durchgehen. Frau Dr. Allendorf.

Frau Dr. Allendorf-Hofstetter: Guten Tag! Ich komme aus der Uniklinik Frankfurt. Bevor
Teplizumab in die Regelversorgung Ubergegangen ist, hatten wir keinen Kontakt zu dem
Medikament. Wir wenden es jetzt seit Januar an elf Patienten an. Wir sind in der Regel von
betroffenen Familien proaktiv aufgesucht worden, die gesehen haben, dass wir das
Medikament anwenden. Das heiRt, diese Familien wissen ganz genau, was fiir die nachsten
zwei Jahre vermieden wird. Zwei Drittel dieser Patienten sind betroffene Familien, die diese
Chance sehr gerne genutzt haben.

Wir haben bei der Anwendung kaum Nebenwirkungen gehabt. Wenn Nebenwirkungen
auftraten, dann sehr moderat und unter dem klinischen Setting super beherrschbar.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann héatte ich als Nachsten Herrn Dr. Klinge und dann Herrn Dr.
Kummer.

Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich glaube, es ist unstrittig, dass es positiv ist, egal in welcher
Lebensphase, wenn die Manifestation des Typ-1-Diabetes nach hinten verschoben werden
kann. Aber wir miissen ja schauen, auf welcher Basis diese Bewertung erhoben wurde, und
die beruht auf der eigenen Studie, der TN-10.

Aus der Sicht der AkdA miissen wir feststellen, dass wir gerade die Daten zu den
Langzeiteffekten, sowohl fir die Behandelten als auch fiir die nicht Behandelten, einfach nicht
kennen. Das ist nicht untersucht. Die Untersuchung endet immer zu dem Zeitpunkt, an dem
die Progression in das Stadium 3 erfolgt. Deswegen wissen wir auch zu Fragen der
Lebensqualitat weder etwas Uber positive noch iber negative Effekte. Wir wissen nicht, was
danach passiert. Das ist in diesem Fall einfach nicht oder noch nicht untersucht.

Und worauf wir gerne hinweisen wirden: Wir missen abwdgen. Wir sind in einem
Praventions-Setting, und deswegen spielen Nebenwirkungen und auch
Langzeitnebenwirkungen, Gber die wir auch noch zu wenig wissen, eine entscheidende Rolle.
Denn wir behandeln ja zu diesem Zeitpunkt noch gesunde Menschen, von denen wir wissen,
dass sie ein erhohtes Risiko haben, dass ein Typ-1-Diabetes entsteht. Aber sie sind dennoch
zu diesem Zeitpunkt nicht erkrankt. Das ist etwas anderes, als wenn wir eine Erkrankung
behandeln.

Und es macht einen Unterschied — auch darauf mochten wir gern hinweisen —: In dieser Studie
sind Kinder untersucht worden, bei denen es einen Angehdrigen mit einem Typ-1-Diabetes
gab. Wir finden, dass diese Ergebnisse nicht leicht auf die Anwendung in der
Gesamtpopulation zu Uibertragen sind. — Vielen Dank an dieser Stelle.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann Herr Dr. Kummer, und dann wirde ich an Frau Bickel
weitergeben.

Herr PD Dr. Kummer (DGPAED): Ja, vielen Dank. — In einem Punkt wiirde ich den Vorredner
etwas relativieren wollen. Wir behandeln ja schon Kinder mit einem manifesten
Autoimmunphdanomen, dessen weiteren Ausgang wir kennen, auch wenn wir uns Uber die
Zeitachse nicht im Klaren sind. Insofern ist das mittlerweile eine vergebbare Diagnose. Man
kann zwar darliber streiten, ob sie an diesem Punkt mit Teplizumab behandlungswiirdig ist
oder nicht, aber es ist ein manifestes Autoimmunphdnomen, dessen Outcome wir kennen.

Ich wiirde gerne auf einen anderen Aspekt zu sprechen kommen und die Argumente der
Vorredner — was bringt uns diese Verzogerung um zwei Jahre? — mit der Bewertungslogik
zusammenlegen, wie sie das IQWiG angestellt hat. Das IQWiG bestatigt auf Seite .33, dass die
Manifestation des Stadium-3-Diabetes ein patientenrelevanter Endpunkt ist. Soweit besteht
Einigkeit. Auch bestatigt das IQWIiG, dass es einen statistisch signifikanten Effekt mit
niedrigem Verzerrungspotenzial gibt; das ist auf den Seiten .38 und 1.40 ganz gut dargestellt.
Und es benennt auf Seite 1.33 relativ klar auch die Vorteile der Verzégerung, die gerade noch
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einmal illustriert worden sind. Es endet aber mit der Schlussfolgerung, dass sich mangels
direkter Messung von Lebensqualitatseffekten und Langzeiteffekten kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen ergibt.

Bei dieser Logik der direkten Messung der Lebensqualitatseffekte stellt sich, bezogen auf die
Vorrede von Sanofi, eine Frage. Wir haben einen Patienten mit einem zu diesem Zeitpunkt
zwar klinisch nachweisbaren Autoimmunphdanomen, aber keiner klinisch nachweisbaren
Symptomatik im Alltag. Das heiBt, die Direktionalitat des Effekts kann ja nur sein, von
asymptomatisch zu symptomatisch zu wechseln. Es stellt sich gar nicht die Frage, ob es
bezogen auf die Symptomatik als Endpunkt einen Benefit oder einen Adverse-Effect gibt. Die
Direktionalitat ist relativ eindeutig und klar. Und eine Studie zu fordern, in der man Teilnehmer
bittet, noch einmal zu dokumentieren, dass alle MalRnahmen rund um die Therapie eines
klinisch manifesten Diabetes eine Belastung darstellen, finde ich aus der Perspektive eines
Patientenvertreters einen schwierigen Endpunkt. Dass ein Patient mit Typ-1-Diabetes erst
nachweisen muss, dass die Therapie seiner Erkrankung eine Belastung fir ihn darstellt, finde
ich, aus der Studiendesignperspektive betrachtet, schwer zu fordern.

Vor diesem Hintergrund komme ich zur Schlussfolgerung, dass der Lebensqualitatseffekt
natirlich da und klinisch relevant ist, wenn es um eine Verzogerung des therapiewiirdigen
Typ-1-Diabetes geht. Damit habe ich sowohl einen signifikanten Effekt mit niedrigem
Verzerrungspotenzial als auch einen klinisch relevanten Effekt in dieser einen Studie
dargestellt, sodass laut dieser Logik eigentlich eine Bewertung herauskommen misste, die
einen Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen ergibt und nicht keinen Zusatznutzen. — Vielen
Dank.

Frau Dr. Nies: Frau Bickel, Sie sind dran.

Frau Bickel: Vielen Dank. — Britta Bickel, Kassenarztliche Bundesvereinigung. Ich habe noch
einmal eine Frage an die Kliniker zum Stadium 2. Bevor man Teplizumab hatte, hat man ja
diese Frilda-Studie durchgefiihrt, an der inzwischen wohl auch immer mehr Bundeslander
mitwirken, die zumindest Kinder detektieren. Gibt es die Moglichkeit, das Stadium 2 durch
eine Erndhrungsumstellung langer aufzuhalten? Bekommt man also durch die Erndhrung
etwas hin, oder wie muss ich mir das vorstellen?

Frau Dr. Nies: Wer méchte dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Gleich direkt dazu: Es gibt leider Uberhaupt keine
Erndhrungsinterventionsmoglichkeiten in diesem Stadium, weil das ja ein Autoimmunprozess
ist, der durch eine Erndhrungsintervention lberhaupt nicht moduliert oder aufgehalten
werden kann.

Herr Dr. Biester (DDG): Wenn ich das noch ganz kurz ergdanzen darf: Natlrlich gibt es die
Moglichkeit, ein Kind kohlenhydratarm zu erndhren, um die Blutzuckerwerte so zu
beeinflussen, dass sie vielleicht nicht so erhoht sind. Das bedeutet aber nicht, dass der
Krankheitsverlauf verzogert wird, sondern man sieht ihn nur nicht, weil dem Kind wertvolle
Nahrungsbestandteile, namlich die Kohlenhydrate, vorenthalten werden — mit dem Effekt,
dass das Kind moglicherweise eine Wachstumsstorung bekommt und nicht mehr wachst. Das
ist in diesem Zusammenhang extrem kontraproduktiv. Deswegen raten wir ganz klar von
jeglicher Erndhrungsintervention ab — auller der, das Kind so zu erndhren wie alle Kinder zu
erndhren sind im Rahmen der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft der Erndhrung. —
Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Frage beantwortet, Frau Bickel?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. — Ich habe noch eine weitere Frage. Oder soll ich mich
hintenanstellen?

Frau Dr. Nies: Nein, fragen Sie gerne.
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Frau Bickel: Das IQWiG hat zwei Patientenpopulationen unterschieden: einmal aufgrund der
Vorbelastung durch Verwandte und einmal — sagen wir es mal so — den Rest. Jetzt die Frage:
Ist es (iberhaupt realistisch, in Deutschland alle Patienten zu detektieren, dass man also so
etwas durchfiihren wiirde? Als ich die Nutzenbewertung gelesen habe, habe ich mich wirklich
gefragt, ob es ein realistisches Szenario ist, diese zwei Patientengruppen zu unterscheiden, so
wie es das IQWiG gemacht hat. Ich glaube, Herr Klinge hatte eben angesprochen, dass das
nicht so einfach zu Ubertragen ist. Aber auf der anderen Seite frage ich mich, wie man die
Patienten Uberhaupt findet. Man macht das doch nicht durchweg in ganz Deutschland. —
Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Herr Professor Gallwitz hat die Hand gehoben. Und Herr Biester noch mal.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ihre Frage konnen wir sicher nicht abschlieRend beurteilen. Die
Deutsche Diabetes Gesellschaft hat gerade ein Positionspapier zu den Méglichkeiten und dem
Nutzen bzw. der Machbarkeit eines bundesweiten, populationsbasierten Screenings
geschrieben. Darauf wiirde ich gerne verweisen. Es ist auch auf der Website der Deutschen
Diabetes Gesellschaft abrufbar, und wir haben es auch mit den Unterlagen zu unserer
Stellungnahme eingereicht.

Kurz zusammengefasst: Die Tests, die derzeit fir das Screening eingesetzt werden, sind im
Rahmen von Studien wie der Frlda-Studie, die Sie auch erwahnt haben, sehr gut
standardisiert. Aber dieses Testsystem ist keineswegs so hoch skaliert und so ausgerollt, dass
man damit noch viel groBere Bevdlkerungspopulationen sicher detektieren wiirde. Man
misste erst einmal die Grundvoraussetzungen dafiir schaffen, ein solches Screening
umzusetzen. Und die Frage, ob sich das aus gesundheitsokonomischer Sicht — in
GanseflRchen — ,rechnet” oder nicht sowie ethische Fragen sind durchaus zu diskutieren.
Diesbezlglich verweise ich auf das Positionspapier. — Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Ich habe gesehen, es haben sich noch Herr Dr. Biester, Herr Dr.
Ziegler und Frau Dr. Hammersen zu dieser Frage gemeldet. Wenn Sie anfangen wollen, Herr
Biester?

Herr Dr. Biester (DDG): Vielleicht zu der Unterscheidung: Diese Unterscheidung zwischen
Menschen mit familidrer Vorbelastung und Menschen ohne familidgre Vorbelastung ist
irgendwie artifiziell, muss man sagen. Es hat fiir das individuelle Kind keine Auswirkung, ob die
Eltern schon Diabetes haben oder nicht. Es gibt einen einzigen Unterschied — Frau Allendorf
hat das beschrieben —, namlich den, dass die Eltern, die genau wissen, was ein Diabetes ist
und was er im Alltag bedeutet, uns gerade deswegen kontaktieren, moglicherweise an
Friherkennungsprogrammen und an klinischen Interventionsstudien teilnehmen und zum
Beispiel in Frankfurt in die Klinik gehen und sagen: ,In meiner Familie gibt es Diabetes, wir
wissen, was das bedeutet. Genau deswegen nehmen wir Teplizumab und seine
Nebenwirkungen in Kauf: um 2,5 oder 2,7 Jahre weniger Diabetes zu haben.”

Dass bisher mehr an Familien mit familidarer Vorbelastung untersucht wurde, liegt also daran,
dass diese Familien eine extrem hohe Motivation haben, den Diabetes hinauszuzégern. Daher
nehmen sie mit einer sehr hohen Rate an Fritherkennungs- und Interventionsstudien teil, um
das, was sie schon kennen und was sie im Alltag belastet, hinauszuzégern —um den Preis einer
Intervention, die mit wenigen Tagen Nebenwirkungen einhergeht.

Dass das jetzt noch kein Medikament im Large-Scale-Modus fiir ganz Deutschland ist, sehe ich
auch so. Herr Gallwitz hat es kurz beschrieben: Dieses Frlda-Screening ist zwar sicherlich
technisch gut, aber es ist eben noch nichts Flaichendeckendes in Deutschland. Es kann zwar
inzwischen in 13 Bundeslandern angeboten werden, hangt aber in hohem AusmaR davon ab,
wie niedergelassene Kolleginnen und Kollegen in den Kinderarztpraxen diese Friherkennung
durchfihren. Und da spielen viele andere Aspekte hinein, was die Machbarkeit im einzelnen
Setting angeht.
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Aber auch dort ist es eben so — das hat man zum Beispiel bei uns in der Klinik gesehen —, dass
die Rate an Familien mit familidrer Vorbelastung deutlich hoher ist, als man es von der
Gesamtpravalenz des Typ-1-Diabetes erwarten kdnnte. Die Menschen, die Diabetes haben,
suchen nach Friiherkennung und Frihintervention, weil sie wissen, was auf sie zukommt und
was es bedeutet.

Und noch einmal ein Widerspruch zu Herrn Klinge, der sagte, wir wiirden gesunde Patienten
behandeln: Nein, die Klassifikation des Diabetes ist ganz eindeutig. Es gibt ein Stadium 2, und
das ist ein Typ-1-Diabetes, so wie Herr Kummer gesagt hat. Wir wissen nur noch nicht, wann
er klinisch manifest wird. Das ist eine reine Frage der Zeit. — Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: So, ich habe jetzt noch auf der Liste Herrn Dr. Ziegler, Frau Dr. Hammersen,
Herrn Dr. Klinge, Herrn Dr. Kummer und Herrn Doktor Kieslich. Gibt es noch Ergdnzungen zu
den bisherigen Ausfiihrungen, damit wir auch ein bisschen weiterkommen? — Herr Ziegler.

Herr Dr. Ziegler (DGPAED): Es gibt keine richtig deutliche Erganzung, sondern vielleicht nur
noch mal Zahlen. Man muss ja schon sagen, dass ein solches Screening gut durchzufiihren ist
im Rahmen dieser Studien. In Bayern hat sich das gerade gezeigt: Dort sind immerhin 240.000
Kinder untersucht worden. Das ist ja keine kleine Studie. Und wenn man dann weiR, dass eben
nur 0,3 Prozent von diesen gescreenten Kindern in einem Stadium 1 sind, also Risikomarker
bzw. Antikdrper nachgewiesen werden, und davon wiederum nur ein Teil erst in das Stadium
2 kommt, muss man sich liber die Zahlen im Klaren sein: Es sind derzeit noch gar nicht so viele,
die im Endeffekt mit der Frage konfrontiert werden, ob eventuell eine Behandlung mit
Teplizumab infrage kommt oder nicht.

Und beim Unterschied zwischen Kindern von Verwandten mit Typ 1 und Kindern aus dem
Screening der ,,Normalbevdlkerung” — in Anfiihrungszeichen — muss man noch einmal ganz
klar unterscheiden: Wenn ein Risiko, wenn dieses Stadium 1 da ist, unterscheidet sich der
weitere Verlauf nicht. Insofern ist diese Unterscheidung zum groRRen Teil artifiziell und gerade
von den Patienten bzw. den Familien nicht richtig nachzuvollziehen. — Danke schon.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Frau Dr. Hammersen.

Frau PD Dr. Hammersen (AkdA): Ich hoffe, mein Mikrofon funktioniert? — Sehr gut. Ich bin
von der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und vom Universitatsklinikum in
Erlangen. Weil Erlangen in Bayern - im Frlda-Country - liegt, wollte ich kurz berichten, dass
man dort sehr wohl sehr viele Patientenjahre in der Frlda-Beobachtung generiert.

Zur Durchfuhrbarkeit: Das Frlda-Screening wird Uber die U-Untersuchungen bei den
Kinderarzten angeboten, was hier flaichendeckend, sofern die Kinderarzte mitmachen, sehr
gut funktioniert hat. Allerdings hat man damit auch sehr viele Familien verunsichert, die
eventuell erst nach Jahren einen Progress in das Stadium 2 und dann 3 zeigen. Und diese
Familien mlssen in dieser Zeit bis zum Progress und bis zu einer eventuellen Behandlung bzw.
bis zum manifesten Typ-1-Diabetes in irgendeiner Form begleitet, betreut und behandelt
werden. Das sollte man bei dieser Uberlegung sicherlich mitbedenken.

Und dann habe ich als Kinderadrztin und Kinderdiabetologin noch die Anmerkung: Es ging
vorhin ja viel um die Schulbegleitungen. Teplizumab ist ab acht Jahren zugelassen, und
diejenigen, die es bekommen kdnnen, sind ja noch im Stadium 2. Bis sie das manifeste Stadium
erreichen, sind sie vielleicht auch schon &lter als acht. Ich denke, mit der weiterfiihrenden
Schule haben unsere meisten Patienten keine Schulbegleitung mehr. Je jinger das Kind ist,
desto entscheidender sind natiirlich zwei Jahre.

Das waren noch zwei Anmerkungen von mir aus der Klinik und aus dem Frida-Country Bayern.
Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Herr Dr. Klinge, haben Sie noch Ergdnzungen?

Herr Dr. Klinge (AkdA): Ich wollte nur noch einmal die Auffassung von Herrn Gallwitz
unterstltzen. Ich glaube, man kann die Frage der Anwendung von Teplizumab fast nicht von
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der Idee eines groBen Screening-Programms trennen; denn normalerweise, ohne ein
Screening, sehen wir die Patienten im Stadium 1 oder 2 gar nicht.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Herr Dr. Kummer?

Herr PD Dr. Kummer (DGPAED): Gegenposition: Und trotzdem miuissen wir fur die Frage, die
wir heute zu bearbeiten haben, vielleicht auch von der Frage des Screenings trennen. Im
Grunde genommen ist es eine andere Frage, welche Einflugschneisen die Patienten am Ende
nehmen und ob sie vielleicht schon mit sechs oder sieben Jahren gescreent werden und sich
am Ende mit gerade erreichtem achtem Geburtstag fiir die Behandlung gemall Zulassung
qualifizieren. Wie wir die Einflugschneise gestalten, diese Frage stellt sich jetzt nicht so
unmittelbar. Die Frage ist vielmehr: Was sind in dem Moment, in dem ich ein Stadium 2 habe
und diese Intervention anbiete, die erwartbaren Effekte? Ich glaube, das muss man ein
bisschen voneinander trennen. Es gibt ja keine Datenlage, die darauf hindeutet, dass sich die
At-Risk-Population von der Nicht-At-Risk-Population in dieser spezifischen Frage ab diesem
spezifischen Zeitpunkt noch klinisch relevant unterscheiden wiirde.

Und was natdrlich bleibt: In meiner Vorrede vor ein paar Minuten ging es ja um die qualitative
Bewertung: Haben wir Anhaltspunkte fiir einen Zusatznutzen? Die quantitative Bewertung soll
zeigen: Wie groR ist denn der Zusatznutzen? Der mag individuell sein, mal kleiner und
manchmal immens. Das ist aber die zweite Frage hinter der qualitativen Bewertung. Es gibt
eine Direktionalitdt des Effekts auf den Betroffenen, wenn ich die manifeste,
behandlungswiirdige Stadium-3-Erkrankung um zwei Jahre verzogere.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Herr Professor Kieslich, haben Sie noch Ergdanzungen dazu?

Herr Professor Kieslich: Ja, direkt zu diesem Punkt. Die Diskussion lduft ja so: Man gibt
Teplizumab und verzégert damit die Manifestation des Stadiums 3. Aber ich glaube, das ist zu
kurz gegriffen; da passiert mehr. Die Patienten bekommen Teplizumab. Dazu erfolgen eine
ausfiihrliche Aufklarung und eine Entscheidungsfindung. Aber auch in der Folge werden diese
Familien dann eng betreut und begleitet. Da tauchen viele Fragen und Sorgen auf, die in
diesem Ubergang bearbeitet und begleitet werden.

Dies fuihrt auch dazu, dass letztlich eine Vorbereitung auf die Erstmanifestation des Stadiums
3 erfolgt und man die Risikosituation bzw. die Risikofaktoren oder erste Zeichen eines Stadium
3 erkennt. Somit wird man nicht etwa auf der Work-and-Travel-Tour in Papua-Neuguinea von
einer Erstmanifestation erwischt, sondern man weild bei den ersten Symptomen: Jetzt kénnte
es losgehen, jetzt kann ich nachsehen. Es findet also eine Krankheitsvorbereitung und
moglicherweise auch eine Verminderung sehr schwerer Ketoazidosen im Rahmen der
Erstmanifestation statt. Das ist eine Betrachtungsweise, die ich in der IQWiG-Beurteilung so
nicht gefunden habe.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann zuletzt noch einmal Frau Allendorf.

Frau Dr. Allendorf-Hofstetter: Ich weild nicht, ob ich es falsch wahrgenommen habe, aber ich
mochte noch einmal erwdhnen, dass das Stadium 2 zwar nicht mit eindeutigen klinischen
Symptomen einhergeht, aber mit laborchemischen Auffidlligkeiten. Die Patienten befinden
sich in der Dysglykdamie. Wir haben dafiir ganz klare Goldstandards, mit denen wir die
Patienten ermitteln, und sie haben moglicherweise unspezifische Symptome: Wenn die
Blutzuckerwerte liber einen ldngeren Zeitraum oberhalb der Time in Range liegen, haben sie
durchaus Borderline-Symptome, nicht die klassischen Symptome, einen beginnenden
Ubergang in die Manifestation des Insulinmangels. Aber ich mdchte noch einmal erwihnen,
dass das in diesem Stadium 2 keine gesunden Patienten sind, sondern dass sie laborchemisch
schon auffallig sind, aber eben klinisch noch keine Zuordnung haben.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Frau Bickel, ist Ihre Frage umfassend beantwortet?
Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Dann gebe ich an Frau Wenzel-Seifert weiter.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Guten Tag, Wenzel-Seifert von der DKG. Ich wollte gerne an das
anknupfen, was Herr Professor Kieslich gerade ausgefiihrt hat. Den einen Teil meiner Frage —
ob es nicht bedeutet, dass die Patienten letztlich besser auf das sich dann ganz sicher
irgendwann einstellende Stadium 3 vorbereitet sind — haben Sie schon beantwortet. Und so
habe ich es auch aus meinem Studium noch in Erinnerung: Die haufig sehr dramatischen
Erstmanifestationen, die man vielleicht gar nicht sofort als solche erkennt, werden dann
vermieden.

Daran anknlpfend hatte ich aber gerne gewusst: Es geht ja nicht nur darum, zu vermeiden,
dass die betroffenen Kinder, die das vielleicht nicht selbst kdénnen und dafir
Aufsichtspersonen in der Schule brauchen, kein Insulin spritzen miissen. Sie sind ja auch
wirklich krank. Das ist ja nicht nur eine Unbequemlichkeit, sondern es handelt sich um
Patienten, die im Rahmen ihrer Erkrankung immer wieder Komplikationen haben:
Hypoglykamien, Hyperglykdamien oder eben auch Ketoazidosen. Und ich glaube, in einer der
Stellungnahmen — ich kann es jetzt nicht zuordnen —ist auch gedulRert worden, dass das auch
Einfluss auf die kognitive Entwicklung des Kindes haben kann — auch wenn es sich nicht um
direkte Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem handelt —, bedingt durch Ausfallzeiten
aufgrund von Krankheit, mit den entsprechenden Mittel- und Langzeitfolgen, wenn eine
Schullaufbahn schon relativ friih nicht so erfolgreich verlauft.

Vielleicht konnen Sie das noch einmal kommentieren: Wie lauft das tGberhaupt in den ersten
Jahren bei der Manifestation eines Typ-1-Diabetes bei Kindern? Welche Folgen hat dieser
Krankheitswert, der ja auch dahintersteckt, auf die zerebrale Entwicklung? Dieser wird ja nun
verschoben, und man ist als Familie und Patient vielleicht auch besser darauf vorbereitet.

Frau Dr. Nies: Herr Professor Kieslich, Sie waren direkt angesprochen.

Herr Professor Kieslich: Sehr gerne. — Wir flrchten natirlich immer die Manifestation als
schwere Ketoazidose oder, noch schlimmer, als Ketoazidose, die nicht erkannt oder verkannt
wird, wo es dann wirklich auch zu neurologischen Schadigungen kommt, also zu Schadigungen
des ZNS, die dann nicht nur Entwicklungsstorungen, sondern auch kognitive Defizite oder gar
motorische Storungen beinhalten.

Wir haben als Padiater natiirlich gelernt, dass die Ketoazidose sehr haufig bei der
Erstmanifestation eines Diabetes vorliegt. Wir haben aber auch gelernt, dass eine Ketoazidose
alles andere als etwas Gutes ist und das ZNS auf irgendeine Weise belastet, stresst oder
schadigt. Bei den schweren Formen sehen wir das; da weils man das: Die Kinder weisen dann
wirklich Behinderungen auf. Was leichtere oder mittelschwere Ketoazidosen bewirken, dazu
[duft noch sehr viel Forschung. Das ist gerade im Rahmen der Pandemie noch einmal
thematisiert worden: In dieser Zeit hatten wir mehr Erstmanifestationen als Ketoazidose, und
haben das sehr wohl als groRen Risikofaktor fiir die Kinder identifiziert.

Deshalb denke ich wirklich, dass diese Vorbereitung auf eine solche Erkrankung —ich weiR, ich
habe das Risiko, ich weil}, es kommt, ich weil3, worauf ich achten muss, und ich habe dabei
noch ein gutes Gefiihl, weil ich moglicherweise eine immunmodulierende Therapie hatte, die
mir die Chance gibt, dass es noch moglichst lange hinausgezdgert wird — auch fiir mich
personlich ein sehr grolRer Zusatznutzen ware.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Frau Hammersen, wollten Sie dazu erganzen? Sie hatten sich
gerade noch gemeldet.

Frau PD Dr. Hammersen (AkdA): Genau. Ich denke, da ist es wirklich wichtig, zu trennen. Es
wurde gesagt, Teplizumab verhindert Ketoazidosen. Es wurde ja gezeigt, dass beim Screening
in der Frlda—Kohorte sehr viel weniger Ketoazidosen vorhanden waren als in der
Gesamtpopulation. Das muss man sicher noch Uber die Zeit beurteilen; denn wir beobachten
auch in Bayern, dass ein Kind, bei dem ein Frlda-Screening stattgefunden hat, zwei Monate
spater mit einem manifesten Typ-1-Diabetes kommt und die Eltern aus allen Wolken fallen,
weil sie sagen: Der Kinderarzt hat uns gesagt, das kann das Kind nicht bekommen.
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Ich denke also, die Verhinderung der Ketoazidose dem Teplizumab zuzuschreiben, ist ein
bisschen problematisch. Das miisste man sicher mit dem Screening beurteilen. Die
Teplizumab-Kohorte ist ja eine gescreente Kohorte und hat somit, wie die Frida-Kohorte,
voraussichtlich ein sehr viel geringeres Ketoazidosen-Risiko bei Manifestation. Wie das im
spateren Verlauf ist —denn auch im Diabetesverlauf kann es spater zu Ketoazidosen kommen
—, das bleibt sicher in Langzeitdaten zu beurteilen, die naturgemal noch nicht vorliegen.

Frau Dr. Nies: Herr Dr. Ziegler, Sie hatten auch noch einmal die Hand gehoben.

Herr Dr. Ziegler (DGPAED): Ja, ich wollte nur noch hinzufligen, dass es natirlich wichtig ist,
gerade bei den jungen Kindern, die in der vulnerablen Phase ihrer neurologischen Entwicklung
und der Gehirnentwicklung sind, Ketoazidosen und jede Stoffwechselentgleisung zu
vermeiden. Eine Entgleisung muss ja nicht immer zu einer dramatischen Ketoazidose fiihren.
Es geht aber eben um den weiteren Verlauf — also nicht nur bei der Manifestation — Wenn
man es in dieser bei Zeit den jungen Kindern vermeiden kann, ist das wichtig. Ich mdchte es
auch fiir einen Zwolfjahrigen nicht unbedingt haben, aber rein entwicklungsneurologisch ist
es da nicht mehr ganz so dramatisch wie bei einem acht- oder neunjdhrigen Kind mit schweren
Entgleisungen. Ich glaube, das muss ganz klar so gesehen werden.

Frau Dr. Nies: Frau Wenzel-Seifert, Sie haben dazu noch eine Riickfrage?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, das ist gerade auch angesprochen worden, vielen Dank. Es ging
mir tatsachlich nicht nur um die initiale Ketoazidose, sondern auch um die Frage, ob die
Patienten in einem jlingeren Alter eher vulnerabel fiir alle moéglichen Entgleisungen sind. Die
Ketoazidose ist sicherlich die extreme Situation, aber unter einer moglichst optimalen
Insulineinstellung kann es natirlich trotzdem mal immer wieder zu Hypoglykdmien oder
Hyperglykdamien kommen, weil man den Alltag schwer anpassen kann. Welche Auswirkungen
diese Schwankungen, die quasi zum Leben eines Kindes mit Diabetes mellitus Typ 1 — und
wahrscheinlich auch fir den Erwachsenen — dazugehoren, auf die kindliche Entwicklung
haben, das hatte ich gern gewusst. Es wurde aber teilweise gerade beantwortet.

Frau Dr. Nies: Herr Biester, wollte, glaube ich, dazu noch etwas sagen. Es wurde ja aber schon
in Teilen beantwortet.

Herr Dr. Biester (DDG): Genau, um es noch einmal ganz zusammenzufassen: Diese Zeit, um
die Teplizumab am Ende die klinische Manifestation verzogert, bedeutet: Dieser Zeitraum
findet ohne Insulintherapie statt. Damit besteht Uber den gesamten Zeitraum keine
Insulintherapie, kein Risiko fiir eine Ketoazidose, die schlecht flirs Gehirn ist — je jinger, desto
mehr —, und kein Risiko fiir eine schwere Unterzuckerung — je jiinger, desto mehr. Damit
besteht auch kein Risiko fiir stationdre Aufenthalte aufgrund dieser beiden akuten Ereignisse,
die so vermieden werden kdnnen, und kein Risiko, dass sie Giberhaupt auftreten. Es gibt kein
Risiko  einer  Gesundheitsschadigung durch akute Ereignisse, solange keine
Insulinnotwendigkeit und -therapie besteht.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Haben Sie noch weitere Fragen, Frau Wenzel-Seifert? Sonst
wirde ich weitergehen.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, es ist noch eine kleinere Frage, die mir noch nicht ganz klar war:
Findet diese 14-tdgige Behandlung stationar statt, oder ist es auch moéglich, sie anfangs
stationar und dann teilstationar oder ambulant durchzufiihren?

Frau Dr. Nies: Herr Biester meldet sich und Herr Seufert.

Herr Dr. Biester (DDG): Die Infusion selbst braucht einen gewissen Zeitraum, bis sie
eingelaufen ist; es ist letztlich eine EiweiRinfusion. Das heillt, wir miissen die Patienten
natirlich klinisch UGberwachen. Wir hatten schon beide Settings, zum einen ein
tagesstationdres Setting, in dem das durchaus und gut mdglich ist und Uberhaupt kein
Problem darstellt. Wenn die Kreislaufkontrollen usw. passen, kdnnen die Patienten je nach
GrolRe etwa eine halbe bis eine Stunde nach Ende der Infusion wieder gehen. Wir hatten aber
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auch schon Fille, in denen die Krankenkassen es vollstationar haben wollten; dann haben wir
es so gemacht. Grundsatzlich ist es aber tagesstationar moglich.

Frau Dr. Nies: Herr Professor Seufert, Bestatigung?

Herr Prof. Dr. Seufert (DGE): Zur Bestatigung — das gilt auch fiir die Erwachsenenmedizin —: Es
ist ambulant machbar, bei uns in der Infusionsambulanz, in der auch andere Infusionen, etwa
in der Rheumatologie, haufig gegeben werden, Biologika im tagesstationdren Setting. Nur in
Einzelfillen findet es stationér statt, wenn noch andere Griinde zur Uberwachung bestehen.
Aber im Prinzip ist es ambulant machbar.

Frau Dr. Nies: Frau Allendorf, andere Erfahrungen dazu oder Bestatigung?

Frau Dr. Allendorf-Hofstetter: Eine Bestdtigung. Wir machen es patientenabhangig, aber in
der Regel 14 Tage stationar, und wir fiihren in dieser Zeit eine eingehende Schulung tber
Warnsymptome durch, stellen die verschiedenen Hilfsmittel dar und erldutern insbesondere,
wann es sinnvoll ist, den Blutzucker zu messen, auch blutig. Wir stellen CGMs vor und sehen,
dass die Patienten dann in einem rundum gut geschulten Setting in die ambulante
Kontrolluntersuchung alle drei Monate Ubergehen. Das hat sich sehr gut bewiéhrt; die
Patienten fiihlen sich sehr gut aufgehoben.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann wirde ich weitergehen in der Rednerliste. Das Nachste
wadre dann ein Beitrag von Herrn Hastedt.

Herr Hastedt: Guten Tag, Hastedt vom GKV-Spitzenverband. Ich wollte noch einmal bei den
Nebenwirkungen nachhaken; ein GroRteil meiner anderen Fragen ist inzwischen beantwortet
worden. — Vielleicht zwei Punkte. Eben wurde Uber Ketoazidosen gesprochen: Ich hatte aus
dem EPAR mitgenommen, dass in dem dort herangezogenen gepoolten Safety-Dataset sogar
mehr Ketoazidosen im Rahmen der Manifestation bei den zuvor mit Teplizumab behandelten
Patientinnen und Patienten festgestellt wurden als in der Vergleichsgruppe. Vielleicht
konnten Sie dazu noch kurz etwas sagen.

Sie hatten insgesamt gesagt, dass die Nebenwirkungen in der Regel beherrschbar seien. Es
gibt aber auch einige schwere und schwerwiegende Nebenwirkungen, die berichtet wurden.
Das Zytokin-Freisetzungssyndrom wird in der Fachinformation als haufigste schwerwiegende
Nebenwirkung genannt. Als wie problematisch bzw. wie gut erkennbar und kontrollierbar
wirden Sie das Zytokin-Freisetzungssyndrom einstufen? Dies vielleicht auch vor dem
Hintergrund, dass es sich, wie wir schon mehrfach besprochen haben, um noch
asymptomatische Patientinnen und Patienten handelt, die mdglicherweise ein solches
Syndrom bekommen kénnen?

Frau Dr. Nies: Richtet sich der erste Teil der Frage an den pU? Dann hat sich hier Frau Zietze
auch gemeldet. Und der zweite Teil an die Kliniker?

Herr Hastedt: Ja, sowohl als auch.
Frau Dr. Nies: Okay. Wollen Sie anfangen, Frau Zietze?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Vielen Dank. Herr Azabdaftari wiirde gerne etwas zu den
Ketoazidosen sagen.

Frau Dr. Nies: Auch gerne.

Herr Azabdaftari (Sanofi-Aventis): Schonen guten Tag. Ich wollte mich zu den Ketoazidosen
dahin gehend duflern, dass wir im Rahmen der TN-10-Studie gesehen haben, dass kein Patient
eine DKA hatte, weder im Teplizumab-Arm noch im Placebo-Arm. Was dokumentiert wurde,
war eine Hyperglykdmie im Teplizumab-Arm. Und auch in der kirzlich durchgefiihrten Phase-
[lI-Studie, welche Patienten im Stadium 3 beobachtet, sind keine Patienten mit einer DKA
beobachtet worden.
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Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Dann zum Nebenwirkungsmanagement. Jemand von den
Klinikern? — Herr Biester gerne noch mal.

Herr Dr. Biester (DDG): Es ist eigentlich so, wie es Frau Allendorf und ich in Bezug auf
Nebenwirkungen schon beschrieben haben, dass diese im Zytokin-Release im Moment eher
milde sind: mit Flush, mit Myalgien, mit méglicher Temperaturerh6hung. Auch Hautausschlag
— das habe ich vorhin nicht erwdahnt — haben wir gesehen. Deswegen sind die Kinder ja in
einem Uberwachten Setting, und deswegen werden sie — in meinem Fall sind es Kinder — nach
Ende der Infusion noch eine Zeit lang mit Kreislaufkontrollen tiberwacht. Die Beherrschbarkeit
ist letztlich gegeben durch nichtsteroidale Antiphlogistika, die wir verwenden, die frei
verkauflich sind, die wir in der Kinderheilkunde viel einsetzen und mit denen wir das
beherrscht bekommen.

Frau Dr. Nies: Bestatigung, Frau Allendorf?

Frau Dr. Allendorf-Hofstetter: Ja, das kdnnen wir voll bestatigen. Wir haben durch die
Beimedikation in den ersten funf Tagen praktisch keine groBe Komplikation gesehen. Wir
hatten ab und zu einmal einen Flush gehabt oder Gliederschmerzen. Wir hatten ein einziges
Mal Fieber bis 38,5 Grad. Ansonsten gab es im stationdren Setting (iberhaupt keine relevanten
Komplikationen.

Frau Dr. Nies: Herr Hastedt, Frage beantwortet oder Riickfrage?

Herr Hastedt: Ja, ein paar Fragezeichen habe ich ehrlich gesagt immer noch. Die
Pramedikation ist ja in der Studie auch gegeben worden. Trotzdem haben wir bei knapp
60 Prozent der Patientinnen und Patienten schwere unerwiinschte Ereignisse gesehen.

Und vielleicht noch ein Wort zu den Ketoazidosen: Ich hatte mich auf den EPAR und das
gepoolte Safety-Dataset bezogen. Mir ist bewusst, dass in der jetzt vorgelegten Studie selbst
keine Ketoazidosen aufgetreten sind.

Frau Dr. Nies: Okay, das war jetzt eher eine Aussage lhrerseits. — Ich wiirde gerne
weitergehen, auch in der Rednerliste; denn wir haben hier noch einige Wortmeldungen.
Zunachst Herr Mohler, dann Frau Preukschat, Frau Bickel und dann Herr Ermisch. Herr Mohler,
bitte.

Herr Mohler: Eine Frage an die Kliniker. Insbesondere im Zusammenhang mit tibergewichtigen
Kindern, aber auch ganz allgemein: Neigen die Kinder mit Diabetes bei einem frihzeitigen
bzw. friiheren Therapiebeginn zu einem friheren Eintritt der Pubertat, und hdangen damit
gegebenenfalls dann auch Fragen der Adharenz durch den Patienten selbst zusammen?

Frau Dr. Nies: Wer méchte dazu was sagen?

Herr Dr. Biester (DDG): Ich habe die Frage nicht ganz verstanden und sehe den
Zusammenhang zwischen dem Ubergewicht und dem frithen Therapiebeginn nicht ganz.

Herr Méhler: Bei Ubergewicht gehe ich davon aus, dass der Insulinspiegel von vornherein
hoher ist aufgrund einer eingetretenen Insulinresistenz, sodass bei Hinzukommen des Typ-1-
Diabetes die Situation entsprechend verstarkt wird.

Aber wenn ich das normale Kind nehme: Bekommt es, wenn es friiher Typ 1 hat — also nicht
mit diesem Medikament behandelt und hinausgezogert —, auch friiher eine Pubertat, weil das
extern zugefihrte Insulin die Pubertat friiher herbeifiihrt?

Herr Dr. Biester (DDG): Wir haben ja Kinder, die zum Zeitpunkt der Manifestation einen Typ-
1-Diabetes haben, das heildt, sie haben pathophysiologisch erniedrigte Insulinspiegel. Typ 1 ist
ja eine Insulinmangelerkrankung. Dass es dann im weiteren Verlauf zu einer erhohten
Notwendigkeit der Substitution kommt, ist moglich. Aber dabei spielt nicht nur das Gewicht
eine Rolle, sondern auch viele andere Aspekte, wie zum Beispiel Bewegung. Und das ist in
meinem Verstandnis tatsachlich unabhangig davon, ob Teplizumab verabreicht wird oder
nicht.

Zusammenfassende Dokumentation 166



Herr Mohler: Ich glaube, Sie haben den Kern der Frage noch nicht verstanden, ohne Ihnen zu
nahe treten zu wollen. Ich habe jetzt ein Kind in Stadium 2. Die Manifestation wird um zwei
Jahre hinausgezogert. Wenn ich dem gegeniiberstelle, dass das Kind zwei Jahre friiher mit
Insulin behandelt worden ware, beispielsweise im Alter von zehn Jahren: Ware das Kind, das
mit zehn Jahren Typ 1 entwickelt, friher in der Pubertdt als ein Kind, bei dem die
Manifestation hinausgezégert wurde?

Frau Dr. Nies: Herr Dr. Kummer, Sie hatten sich dazu gemeldet? Kdnnen Sie was dazu sagen?

Herr PD Dr. Kummer (DGPAED): Aus meiner Perspektive wiirde ich das so beantworten: Das
ist zu lose und spekulativ, als dass es hier zu einem entscheidungsrelevanten Punkt fiihrt.
Tendenziell kann man sagen, dass diejenigen, die noch nicht im Stadium 3 sind und kein
exogenes Insulin bekommen, metabolisch gesiinder sind und einen gestinderen Metabolismus
haben. Welche Sekundareffekte dieser im Hinblick auf das Pubertatstiming oder die
Gewichtsentwicklung hat, bleibt zu lose, als dass man jenseits der qualitativen Bewertung
gezielt auf diesen Endpunkt — das sind die metabolisch Geslinderen — schauen kdnnte.

Herr Méhler: Gut, danke.

Frau Dr. Nies: Okay. Dann waére die Frage beantwortet. — Ich wiirde dann weitergeben an Frau
Preukschat.

Frau Preukschat: Ja, Daniela Preukschat vom IQWiG, vielen Dank. — Bevor ich gleich noch
einmal auf die Daten aus der TN-10-Studie zu sprechen komme, méchte ich zundchst Herrn
Hastedt recht geben, dass die diabetischen Ketoazidosen im EPAR tatsachlich problematisiert
wurden. Das waren Daten aus der kompletten Safety-Population, in der es 2 Prozent
diabetische Ketoazidosen in der mit Teplizumab behandelten Population und nur einen Fall in
der Kontrollgruppe gab. Es gab unter anderem deswegen auch eine Divergent Opinion; das
heilt, die Zulassungsbehdrde war sich bei der Zulassung nicht einig, und eine Person hat sich
— das ist auch offentlich einsehbar — unter anderem wegen des Risikos fiir diabetische
Ketoazidosen gegen die Zulassung von Teplizumab ausgesprochen.

Wir haben heute viel (iber potenzielle Vorteile von Teplizumab geredet. Wie gesagt: Ich wiirde
gerne noch einmal auf die Daten zu sprechen kommen. Herr Kummer hat es vorhin eigentlich
sehr treffend beschrieben: Wir sehen den Endpunkt grundsatzlich als patientenrelevant an.
Wir sehen hier auch einen statistisch signifikanten Effekt. Aus unserer Sicht ist jedoch unklar,
was diese zweijahrige Verzogerung im Median letztlich wirklich fur die Patientinnen und
Patienten bedeutet. Ganz viele Endpunkte, die interessant gewesen waren, wie zum Beispiel
auch die diabetischen Ketoazidosen, wurden namlich in dieser Studie gar nicht erhoben, auch
Hypoglykdamien nicht — bzw. wurden sie nicht vollstandig erhoben. Denn mit dem Erreichen
des primdren Endpunktes endete die Studie und ging in diese Follow-up-Studie tGber. Damit
haben wir insgesamt keinen aussagekraftigen Datensatz zu diesen Endpunkten, wie auch zu
den diabetischen Ketoazidosen.

Herr Kummer hat auch sehr richtig ausgefiihrt, dass wir durchaus beschrieben haben und uns
vorstellen kdnnen, was die potenziellen Vorteile dieser medianen Verzogerung um zwei Jahre
sein konnten. Das kdnnte eine verbesserte Lebensqualitat sein. Das kdnnte eine verzogerte
Verschlechterung der Lebensqualitdit oder eine verzogerte Verschlechterung der
Symptomatik, wie beispielsweise Fatigue, sein. Aber das wurde hier in der Studie nicht
erhoben.

Nun kann man die Haltung vertreten: Das finden wir (iberflissig; denn es ist doch klar und
liegt auf der Hand, dass hier auch die Verschlechterung der Lebensqualitdt und die
Verschlechterung der Symptomatik genauso wie der Eintritt des Stadiums 3 um zwei Jahre
verzogert werden. Das sehen wir aber in Bezug auf die Lebensqualitat nicht so, einfach auch
deswegen, weil wir hier keine véllig nebenwirkungsfreie Therapie haben, die ihrerseits
Auswirkungen auch auf die Lebensqualitdt hat.
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Und es ist aus unserer Sicht auch grundsatzlich unklar, welches AusmaR an Verschlechterung
dieser Ubergang von Stadium 2 mit sich bringt. Das sind ja Patienten, die wissen, dass sie
irgendwann das Stadium 3 bekommen — das ist ja heute auch deutlich geworden —; ich glaube,
es besteht zu 100 Prozent die Sicherheit, dass sie irgendwann tbergehen. Und sie leben auch
mit dieser Sorge und dieser Angst. In dieser Gesamtkonstellation ist es aus unserer Sicht
keineswegs klar, dass hier automatisch eine verzogerte Verschlechterung der Lebensqualitat
vorliegt.

Wir haben auch beschrieben, dass wir uns durchaus vorstellen konnen, dass diese
Verzégerung um zwei Jahre zu einem verbesserten Langzeitverlauf fihrt, dass also langfristig
das Auftreten von mikro- und makrovaskuldaren Folgekomplikationen gleichermaRen
verzogert wird. Aber auch dazu liegen uns keine Daten vor. Dazu ist natlirlich ganz klar die
Anmerkung zu machen: Uns ist klar, dass man dafiir sehr, sehr lange beobachten miisste. Wir
hoffen, dass das trotzdem getan wird in Registern, auch damit man valide Surrogate validiert,
wie das C-Peptid oder andere, aus denen man in Zukunft schlieBen kénnte: Wenn wir hier den
und den Zielwert erreichen, sind wir uns hinreichend sicher, dass auch die
Folgekomplikationen verzogert werden. Allein aus diesen zwei Jahren sehen wir das aber nicht
automatisch gegeben.

Die Stellungnehmer —ich glaube, es war die DDG — haben zwar Publikationen vorgelegt. Das
ist, glaube ich, auch eine sehr bekannte Publikation von Rawshani, in der man sieht, dass es
natlrlich einen Unterschied macht, ob die Personen mit null bis zehn Jahren erkranken oder
erst, wenn sie 26 Jahre oder alter sind, und dass man dann auch Unterschiede im Auftreten
langfristiger Folgekomplikationen sieht. Aber hier geht es nun einmal genau um diese zwei
Jahre. Da stellt sich wirklich die Frage, ob das im Langzeitverlauf noch einen Vorteil aus
Patientensicht hat.

Ich mochte gern mit Fragen an den Hersteller schliefen. Ich hatte es ja schon gesagt: Mit
Erreichen des primaren Endpunktes endete die Studie, und bestimmte Endpunkte wurden
nicht mehr weiter erhoben. Aber es gibt ja die Nachbeobachtungsstudie, diese TN-01-Studie.
Sie haben die Daten nicht dargestellt, weil Sie, glaube ich, nur Zugriff auf die 6ffentlichen
Daten haben. Da gibt es ja zwei Veroffentlichungen, einmal von Sims und einmal von Lledé-
Delgado; das konnten Sie vielleicht noch einmal bestatigen. Aus den Publikationen gehen ja
leider nur sehr sparliche Informationen hervor.

Dennoch die Frage an Sie: Werden hier noch patientenrelevante Endpunkte nachbeobachtet,
wissen Sie das? Das ware die erste Frage. Die nachste Frage: Die EMA hat gefordert, dass es
noch ein Register gibt, auch mit einem unbehandelten Kontrollarm, das im Nachgang der
Zulassung aufzusetzen ist. Was ist da geplant? Welche weiteren Daten zu Teplizumab kénnen
wir in Zukunft noch erwarten? — Danke schon.

Frau Dr. Nies: Frau Zietze, konnen Sie dazu was sagen?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ja, das kann ich gerne machen. Ich wiirde gerne gleich an Herrn
Herr Azabdaftari fir die Mehrheit der Fragen Gbergeben, aber kurz einfihrend, weil Sie das
erwahnt hatten, Frau Preukschat: Es ist auch kein ungewdhnlicher Vorgang, dass es beim
CHMP abweichende Meinungen gibt, die dann, wie Sie beschrieben haben, dokumentiert
werden. Es gab ein einziges Mitglied, das hier eine abweichende Meinung dokumentiert hat.
Die deutliche Mehrheit hat demnach die Zulassung beflirwortet. Es gibt doch einen breiten
wissenschaftlichen Konsens liber das positive Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Teplizumab.

Fir die tibrigen Fragen wirde ich gerne an Herrn Herr Azabdaftari Gbergeben.

Herr Azabdaftari (Sanofi-Aventis): Ich probiere mal, die Fiille an Fragen zu beantworten. Ich
wirde praktisch chronologisch von hinten starten. Sie hatten kurz noch einmal die TN-01-
Studie angesprochen. Das ist in der Tat eine prospektive Kohortenstudie, die durch das
TrialNet-Konsortium durchgefihrt wird und nicht durch uns. Also haben wir leider auch keinen
Zugriff auf patientenindividuelle Rohdaten. Und die Patienten in der TN-01-Studie wurden

Zusammenfassende Dokumentation 168



nicht regelhaft mit Teplizumab behandelt. Nur diejenigen Patienten, die nach Ende der TN-10
nicht manifestiert waren, konnten in die TN-01 wechseln. Aus diesem Grund haben wir dazu
tatsachlich keine weiteren Daten.

Die Nachbeobachtung findet aktuell noch statt. Wie Sie gesagt haben, gibt es zwei Studien,
die von Lledé-Delgado und die von Sims. Das sind aber Nachbeobachtungen, die nicht von
Sanofi durchgefiihrt werden, weil die Datenhoheit jetzt beim TrialNet-Konsortium liegt.
Soweit zur TN-01; ich hoffe, das beantwortet |hre Frage.

Sie hatten auch noch kurz das Thema Registerstudie angesprochen, also wie die weiteren
Effekte und Wirksamkeiten von Teplizumab in Zukunft verfolgt werden. Dazu hatten Sie schon
korrekterweise angesprochen, dass es mit der EMA im Rahmen des EPAR eine globale
Registerstudie gibt. Die PAS-Studie wird aktuell noch zwischen Sanofi und der EMA
abgestimmt. Weitere Details kdnnen wir dazu nicht nennen, auRer denen, die sich aktuell im
EPAR zu finden sind.

Ich hatte noch einen Punkt, weil Sie kurz das Thema Relevanz der Nebenwirkungen der
Therapie angesprochen haben. Uns ist klar, dass es in der TN-10-Analyse durchaus signifikante
Unterschiede zuungunsten von Teplizumab in Bezug auf gewisse unerwiinschte Ereignisse
gibt. Diese unerwiinschten Ereignisse treten jedoch alle nur voriibergehend auf, wie hier auch
schon mehrfach von den Medizinern erwdahnt wurde. Und der lUberwiegende Teil dieser
Ereignisse war mild bis moderat und ist vor dem Hintergrund des immunmodulatorischen
Wirkmechanismus von Teplizumab auch eine erwartbare Nebenwirkung.

In der Gesamtschau handelt es sich bei den unerwiinschten Ereignissen also um tiberwiegend
voriibergehende und klinisch beherrschbare Effekte, wie wir heute auch gehort haben, die
keinen Hinweis auf klinisch relevante Folgen fiir die Patienten geben. Deswegen ist der
langfristig patientenrelevante Nutzen von Teplizumab unserer Meinung nach dadurch nicht
infrage gestellt.

Frau Dr. Nies: Bevor Sie jetzt Ihr Abschlussstatement vorziehen, habe ich noch drei
Wortmeldungen: Frau Bickel, Herr Ermisch und Herr Mdhler. Und mit Blick auf die Uhr
missten wir dann auch zum Ende kommen. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. — Die Behandlung der Typ-1-Diabetik hat sich ja verbessert, einmal
durch die Pumpentherapie, aber auch durch die kontinuierliche Glukosemessung. Ab wann
wird das denn bei Kindern eingesetzt?

Frau Dr. Nies: Herr Biester.

Herr Dr. Biester (DDG): In der Regel setzen wir Insulinpumpen bei allen Kindern im
Vorschulalter sofort ein. Bei grofReren Kindern hangt es ein bisschen von der Individualitat des
Zentrums ab. Entweder wird mit einer subkutanen Insulintherapie mit mehrfach taglichen
Insulininjektionen begonnen, sowohl mit schnellem Mahlzeiteninsulin als auch mit einem
Langzeitinsulin, oder im hdoheren Alter bei manchen auch direkt mit der Pumpe.
Glukosesensoren werden heute eigentlich bei allen Kindern direkt ab der klinischen
Manifestation eingesetzt. Nach unserem Kinderregister ist es bei liber 96 Prozent der Kinder
in Deutschland der Fall, dass sie alle einen Glukosesensor bekommen.

Das bedeutet aber nicht, dass der Diabetes dadurch einfach zu behandeln ist. Ich bin gerade
etwas erstaunt Uber die Frage des IQWiG, ob die Diabetesmanifestation mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitat einhergeht und dass dies in dieser Studie nicht gezeigt
worden sei. Ich mochte dazu nur ganz kurz sagen, dass ein Kind in Deutschland, das einen Typ-
1-Diabetes hat und mit Insulin behandelt wird, ab dem Moment der intensivierten
Insulintherapie einen Anspruch auf einen Grad der Behinderung von 50 hat, und zwar nach
wie vor, aufgrund des Therapieaufwandes, der von den Kindern, den Eltern, den Familien und
vom Umfeld betrieben wird. Einen Grad der Behinderung von 50 gibt es ab der klinischen
Manifestation, davor im Stadium 2 nicht. Der Grad der Behinderung ist also da und anerkannt.
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Und ich weild nicht, was man dann noch zur Lebensqualitdt fragen muss, wenn man einen
Anspruch auf einen Grad der Behinderung hat. — Vielen Dank.

Frau Dr. Nies: Frau Bickel, Frage beantwortet?
Frau Bickel: Ja, vielen Dank.
Frau Dr. Nies: Herr Ermisch.

Herr Dr. Ermisch (GKV-SV): Ich muss noch einmal auf die am Anfang geschilderten Situationen
des Ubergangs von Stadium 2 zu Stadium 3 zuriickkommen sowie auf das, was zuvor zur
Behandlung der Patienten in Stadium 3 geschildert wurde. Mir ist tatsachlich nicht ganz klar
geworden, wie Kinder ohne Familienanamnese aktuell Gberhaupt aullerhalb eines Screenings
bzw. von Modellvorhaben bei lhnen zu Diabetes aufschlagen konnen. Was sind die Punkte,
die sie tatsachlich in die Ambulanz bringen? Sie hatten ja geschildert, dass es diese Kinder gibt
und dass sie auch schon behandelt werden. Sie sind gegeniiber Kindern mit Familienanamnese
anteilig natlrlich unterreprasentiert. Mir ist unklar: Wie kommen diese Félle zustande, wenn
man Modellprojekte oder sonstige Screeningprojekte einmal ausschliel3t?

Und das Zweite: Wie groR ist denn der Anteil derjenigen Kinder, die aktuell in der Versorgung
von Stadium 2 in Stadium 3 Ubergehen, also symptomatisch werden, bei denen dieser
Ubergang tatsichlich als Erstmanifestation mit einer schweren Stoffwechselentgleisung
verbunden ist, also mit den geschilderten schweren Ketoazidosen?

Und weil das auch auftauchte: Wie groR ist der Anteil der Kinder, die danach tatsachlich eine
Schulbegleitung bekommen? Da bin ich auf lhren Rat angewiesen; vielleicht kdnnen Sie das
kurz synoptisch darstellen.

Frau Dr. Nies: Herr Ziegler und Herr Biester haben sich gemeldet.

Herr Dr. Ziegler (DGPAED): Ich kann gleich mit lhrer letzten, erstaunten Frage anfangen. Es
sind derzeit bis zu 80 Prozent der Kinder, die eine Schulbegleitung bendtigen oder im Rahmen
einer hauslichen Krankenpflege betreut werden miissen. Das wird quasi vom Schulsystem
gefordert, weil sie sonst die Schule nicht besuchen diirfen. Das ist ein ganz groRes Problem.
Dazu mag man stehen, wie man will, aber das ist im Augenblick das Faktum, es ist schlichtweg
so. Mit hoherem Alter wird es natlirlich weniger. Das versuchen wir auch so zu erreichen, weil
es weder von den Kindern noch von den Eltern unbedingt gewollt ist. Aber es ist das Faktum,
sonst wird ein Schulbesuch abgelehnt, oder diese Kinder kdmen auf eine Forderschule.
Schulen fiir Korperbehinderte gibt es ja zum Glick nicht mehr, aber das wéaren die
Konsequenzen. Das muss ich leider bestatigen.

Und zur Frage, woher die Kinder kommen: Es ist schon korrekt, dass der allergroRte Teil aus
dieser Studienpopulation kommt. Es kommen aber auch Eltern, die einfach von der
Moglichkeit wissen. Viele Menschen sind in den sozialen Medien unterwegs — das muss man,
glaube ich, nicht betonen —, auch zu gesundheitsspezifischen Themen. Und es ist durchaus
bekannt, dass man heutzutage das Risiko eines Typ-1-Diabetes testen kann, sodass dann auch
diese Fragen kommen. Das sind selbstverstandlich — da gebe ich Ihnen recht — noch sehr
geringe Zahlen. Der allergrofRte Teil kommt aus diesen Studien. Aber wir sind ja froh, dass es
so ist und dass die Ketoazidose-Wahrscheinlichkeit — das hat die Frida-Studie sehr gut gezeigt
— bei einer Manifestation von circa 40 Prozent — das ist immer etwas unterschiedlich — auf
circa 2,5 Prozent gesenkt wird. Und das ist bei 4.000 Neuerkrankungen von Kindern, die wir
im Jahr haben, schon eine Wahnsinnszahl, wenn man bedenkt, dass diese sonst auch noch alle
intensivmedizinisch, intensivpflichtig werden. Das vielleicht nur kurz dazu. — Danke schon.

Frau Dr. Nies: Herr Biester, haben Sie etwas zu bestatigen?

Herr Dr. Biester (DDG): Nur erganzend. Volle Zustimmung zu allem, was Herr Ziegler gesagt
hat. Zahlen zur Anzahl von Kindern im Stadium 1 und 2 in Deutschland haben wir aktuell noch
nicht. Seit dem 01.01.2026 gibt es ICD-Codes fiir diese Stadien. Das heif3t, in den nachsten
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zwei bis drei Jahren werden wir hoffentlich eine Datenlage zu bereits detektierten Kindern
bekommen.

Frau Dr. Nies: Vielen Dank. — Herr Dr. Kummer, Sie hatten auch Ilhre Hand noch oben. Kénnen
Sie noch was erganzen?

Herr PD Dr. Kummer (DGPAED): Ich wiirde gerne noch eine Erganzung bzw. Erwiderung zu
Frau Preukschat beitragen. Womit ich mich schwertue, ist die Schlussfolgerung, es sei uns
unklar, was diese zwei Jahre Verzégerung genau bedeuten, und potenzielle Vorteile konnten
sein. Mit solchen Formulierungen tue ich mich schwer. Selbst wenn man die quantitativ zu
bemessenden Faktoren — Lebensqualitat, Fatigue und was sonst diskutiert wurde — aulRen
vorldsst: Es gibt auch qualitative Dinge, die gar nicht diskutabel und definitorisch gegeben sind.
Dass ich also keine Insulintherapie brauche, keine zehn bis zwanzig diabetesbezogenen
Entscheidungsprozesse am Tag leisten muss, keine Hypoglykdmien und keine Ketoazidosen
erleiden werde, das liegt an der Definition des Stadiums, in dem ich mich befinde. Das ist gar
nicht quantitativ zu messen, sondern definitorisch durch das Stadium gegeben, in dem ich
mich befinde. Wenn ich dieses Stadium, in dem ich all das nicht habe, um zwei Jahre
verlangere, habe ich einen Vorteil. Da frage ich mich, wie es unklar sein kann, was diese zwei
Jahre Verzogerung genau bedeuten, und wie das am Ende zu einem ,Wir wissen es nicht”
fuhrt.

Frau Dr. Nies: Okay, das nehmen wir jetzt als Ihr Statement zur Kenntnis. —Herr Ermisch, Frage
soweit beantwortet? Oder haben Sie noch weitere Fragen?

Herr Dr. Ermisch (GKV-SV): Nein, herzlichen Dank.
Frau Dr. Nies: Herr Mohler, Sie diirfen dann die letzte Frage stellen heute.

Herr Mohler: Ja, und zwar aufnehmend, was gerade gesagt wurde, meine Frage an das IQWiG,
an Frau Preukschat: Rechnen Sie eigentlich im IQWiG die Teilhabe als solche der
Lebensqualitat zu?

Frau Dr. Nies: Herr Moéhler, ich glaube, das sind Themen, die wir intern diskutieren konnen.
Das ist jetzt, glaube ich, keine Frage an die Stellungnehmer.

Herr Mohler: Okay, machen wir es intern.

Frau Dr. Nies: Okay. — Dann wiirde ich sagen, sind wir durch mit den Fragen. — Frau Zietze,
mochten Sie noch mal zusammenfassen?

Frau Zietze (Sanofi-Aventis): Ja, ganz herzlichen Dank. — Das war eine sehr intensive
Diskussion, was, glaube ich, nicht verwundert, weil wir heute tatsdchlich Uber einen
grundlegend neuen Behandlungsansatz gesprochen haben. Wir haben mit Teplizumab die
erste krankheitsmodifizierende Therapie des Typ-1-Diabetes vorliegen. Die vorliegende
Evidenz ist von der EMA als robust eingestuft worden, und die Zulassung ist auf Basis der TN-
10-Studie fur die Population erfolgt.

Wir haben heute viel Uber die Patientenrelevanz der ungefahr zwei Jahre Verzégerung
gesprochen. Ich denke, es ist herausgekommen, dass das wirklich ein relevanter Vorteil ist,
wenn man sich mehr als zwei Jahre in einer nicht hyperglykamischen Stoffwechsellage
befindet — ohne die Insulinpflichtigkeit, ohne das tagliche Glukose-Monitoring und ohne die
physischen und psychischen Belastungen der klinisch manifesten Erkrankung.

Uber die Sicherheitssignale haben wir auch gesprochen. Sie sind da, aber sie sind erklarbar,
Uberwiegend transient und reversibel und stellen deshalb den patientenrelevanten Nutzen
aus unserer Sicht nicht infrage. Unter Berlicksichtigung dessen, was wir heute diskutiert
haben, und der vorgelegten Evidenz ergibt sich aus Sicht von Sanofi daher ein Zusatznutzen
fir alle Patienten ab acht Jahren mit Typ-1-Diabetes im Stadium 2. Damit danke ich fir lhre
Aufmerksamkeit.
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Frau Dr. Nies: Ja, vielen Dank, Frau Zietze. — Auch von meiner Seite ganz herzlichen Dank an
alle Teilnehmer, insbesondere an die Kliniker, fir ihre Ausfiihrungen und Beitrage.

Ich wiinsche Ihnen noch einen schonen Nachmittag. Tschiss.

Schluss der Anhorung: 14:18 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, > 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, = 8 Jahre)

Steckbrief

e Wirkstoff: Teplizumab

Handelsname: Teizeild

e Vorgangsnummer: 2026-02-15-D-1295
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.02.2026

15.05.2026

e Beschlussfassung: Anfang August 2026

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

e Therapeutisches Gebiet: Diabetes mellitus Typ 1(Stoffwechselkrankheiten)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2026

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:

Modul 1
(PDF 466,65 kB)

Modul 2
(PDF 780,12 kB)

Modul 3
(PDF 2,13 MB)

Modul 4
(PDF 2,25 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 876,36 kB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1310/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, > 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(PDF 3,22 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Teplizumab (Teizeild)

Teizeild ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes (T1D) im Stadium 2 zur
Verzogerung des Fortschreitens des T1D in das Stadium 3.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene und Kinder ab einem Alter von 8 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 1im Stadium 2, bei denen (noch) kein
klinisch manifester Diabetes mellitus Typ 1 vorliegt, zur Verzégerung des Eintritts in Stadium 3

zweckmalige Vergleichstherapie fiir Teplizumab: Beobachtendes Abwarten
Stand der Information: Dezember 2025

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméifRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdnRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2026 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 856,19 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 239,09 kB)

Stellungnahmen
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Teplizumab (Diabetes mellitus Typ 1, > 8 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2026

e Miindliche Anhorung: 22.06.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 15.06.2026 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maldgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

lhre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2026 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Teplizumab - 2026-02-15-D-1295). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage 1l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 22.06.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
15.06.2026 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
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Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)
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