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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

CD Differenzierungscluster (Cluster of Differentiation) 

CD3ε Epsilon-Kette von CD3  

EU Europäische Union 

EU-Dossier Europäisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der 

Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchführung einer gemeinsamen 

klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach 

Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf 

Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU) 

2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2 

Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten 

Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise. 

GAD-65 Glutamatdecarboxylase-65 (Glutamic Acid Decarboxylase-65) 

GRZB Granzym B 

Gemeinsame 

klinische Bewertung 

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des 

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des 

Europäischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021 

über die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Änderung 

der Richtlinie 2011/24/EU (ABl. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L, 

2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU) 

2021/2282 

HbA1c Hämoglobin A1c (glykiertes Hämoglobin) 

HLA Humanes Leukozyten-Antigen 

IA-2 Insulinom-assoziiertes Antigen 2  

IFN-γ Interferon γ 

IL Interleukin 

mAk monoklonaler Antikörper 

MHC Haupthistokompatibilitätskomplex (Major Histocompatibility 

Complex) 

OGTT Oraler Glukose-Toleranztest  

PD1 Programmierter Zelltod-Protein 1 (Programmed Cell Death 

Protein 1) 

PDL1 Programmierter Zelltod-Protein-1-Ligand (Programmed Cell Death 

Ligand 1) 

PZN Pharmazentralnummer 
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T1D Typ-1-Diabetes 

TCR T-Zell-Rezeptor (T Cell Receptor) 

TGF-β Transformierender Wachstumsfaktor β (Transforming Growth 

Factor β) 

Th-Zelle T-Helfer-Zelle 

Tc-Zelle zytotoxische T-Zelle (Cytotoxic T Cell) 

TNF-α Tumor-Nekrosefaktor α (Tumor Necrosis Factor α) 

Treg regulatorische T-Zellen 

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses 

Verordnung (EU) 

2021/2282 

Verordnung (EU) 2021/2282 des Europäischen Parlaments und des 

Rates vom 15. Dezember 2021 über die Bewertung von 

Gesundheitstechnologien und zur Änderung der 

Richtlinie 2011/24/EU 

ZnT8 Zinktransporter 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf geschlechtsspezifische Endsilben verzichtet 

und das generische Maskulinum verwendet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten 

gleichermaßen für alle Geschlechter.  
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen  

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen (zum 

Beispiel Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung 

(EU) 2021/2282 müssen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen 

oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden. 

Wurde für ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische 

Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung 

(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemäß dem 5. Kapitel § 9 

Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier 

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in 

den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.  

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf 

Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusätzlich 

die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben. 

Sind in Fällen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der 

Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollständig nicht im EU-Dossier 

vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils 

zu ergänzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen. 

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen 

Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabhängig von einer vorangegangenen 

gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise 

auszufüllen. 

Sofern für ein Arzneimittel bis zum für die Einreichung des nationalen Dossiers maßgeblichen 

Zeitpunkt kein europäisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des 
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde, 

sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder 

sonstige Nachweise nicht möglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle 

erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufüllen und die zugehörigen Dateien in 

Modul 5 vorzulegen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 

das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Teplizumab 

Handelsname:  Teizeild® 

ATC-Code: A10XX01 

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern 

dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehörige 

Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede PZN eine neue Zeile ein.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

PZN Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

19270127 EU/1/25/1998 2 mg/2 ml 1 Durchstechflasche 

PZN: Pharmazentralnummer 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 

Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind 

und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die 

entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.  

Typ-1-Diabetes mellitus (T1D) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die durch die 

progrediente, irreversible Zerstörung von insulinproduzierenden β-Zellen der 

Langerhans‘schen Inseln des Pankreas charakterisiert ist. Dies führt zu einem meist absoluten 

Insulinmangel, da die körpereigene Insulinproduktion weitgehend ausfällt. Dadurch entsteht 

eine lebenslange Abhängigkeit von exogenem Insulin, um den Blutglukosespiegel zu 

kontrollieren [83]. Bei Patienten mit genetischer Prädisposition wird die T1D-Pathogenese 

durch ein immunologisches und/oder umweltbedingtes Trigger-Ereignis ausgelöst [5, 6, 24]. 
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Zu den T1D-Risikofaktoren gehören unter anderem frühe virale Infektionen, die 

Zusammensetzung des Darmmikrobioms und die Zusammensetzung der Ernährung im 

Säuglingsalter [8, 16–18, 26, 27, 63]. Die Manifestation des T1D kann in jungen Lebensjahren, 

jedoch auch erst im späteren Lebensalter erfolgen [21]. Die Mehrheit der Neuerkrankungen tritt 

mit 57 % bei Erwachsenen auf, während 43 % im Kindesalter auftreten [30, 78]. Eine 

detaillierte Beschreibung der Prävalenz und Inzidenz des T1D wird im Modul 3 aufgeführt. 

Der T1D beruht, anders als der Typ-2-Diabetes, auf einer Störung des Immunsystems. Das 

Immunsystem kann in 2 Komponenten eingeteilt werden: die angeborene, unspezifische und 

die erworbene, spezifische Immunantwort. Beide Komponenten sind für eine effektive 

Immunreaktion entscheidend [54]. Für die dem T1D zugrunde liegende Autoimmunreaktion ist 

die spezifische Immunantwort von besonderer Bedeutung.  

Die Zellen des spezifischen Immunsystems reagieren auf die ihnen von antigen-präsentierenden 

Zellen präsentierte Antigene und leiten bei entsprechendem co-stimulatorischen Signal eine 

zielgerichtete Immunantwort ein [7, 31, 43]. Diese besteht aus einer zellulären Abwehrreaktion 

und der Bildung von spezifischen Antikörpern [54]. 

Wichtige Bestandteile der spezifischen Immunantwort sind 2 Zelltypen: B- und T-Zellen. B-

Zellen produzieren antigenspezifische Antikörper und sezernieren sie in die 

Körperflüssigkeiten [57]. Dies wird als humorale Immunantwort bezeichnet. T-Zellen dagegen 

stellen die zelluläre Immunantwort sicher. Während die von B-Zellen sezernierten Antikörper 

an freie Antigene binden können, erkennen T-Zellen nur Antigene, die auf der Oberfläche 

körpereigener Zellen durch den Haupthistokompatibilitätskomplex (Major Histocompatibility 

Complex, MHC) präsentiert werden [54]. Dabei binden T-Zellen mit ihrem T-Zell-Rezeptor (T-

Cell Receptor, TCR) an die mit MHC-Proteinen komplexierten Antigene [29, 70, 86]. Es gibt 

3 Haupttypen von T-Zellen: T-Helfer-Zellen (Th-Zellen), zytotoxische T-Zellen (Cytotoxic T 

Cells, Tc-Zellen) und regulatorische T-Zellen (Treg) [19].  

Obwohl sie unterschiedliche Funktionen haben, sind die Untergruppen der T-Zellen 

morphologisch nicht unterscheidbar. Sie können jedoch durch Zelloberflächenmoleküle 

unterschieden werden, die als Differenzierungscluster (Clusters of Differentiation, CD) 

bezeichnet werden und deren Vorhandensein oder Fehlen einige Untergruppen definieren. Alle 

T-Zellen tragen CD3 als Bestandteil des Komplexes aus TCR und CD3. Weitere strukturelle 

Marker von T-Zellen hängen vom jeweiligen T-Zelltyp ab. Th-Zellen, die andere Zellen des 

adaptiven Immunsystems unterstützen, tragen zusätzlich den CD4-Rezeptor (CD4+), während 

Tc-Zellen zusätzlich den CD8-Rezeptor tragen (CD8+) [54, 74]. Beide Rezeptoren dienen der 

Unterstützung der TCR-Bindung an ein von antigenpräsentierenden Zellen dargebotenes 

Antigen [39, 47, 90]. Die Hauptaufgabe von Treg-Zellen besteht darin, übermäßige, allergische 

und autoimmune Immunantworten zu unterdrücken [23, 89].  

Die Regulation des Immunsystems durch Treg ist zur Aufrechterhaltung der Selbsttoleranz 

entscheidend [15, 44, 84]. Hierbei wird verhindert, dass körpereigene Antigene eine 

Immunantwort auslösen und Autoantikörper gegen sie gebildet werden. Bei 

Autoimmunerkrankungen kommt es zu Störungen der Selbsttoleranz, wodurch körpereigene 
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Zellen von Autoantikörpern markiert und durch autoreaktive T-Zellen angegriffen und zerstört 

werden [25, 41, 53, 56, 71]. 

Teplizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Anti-CD3-Antikörper (mAk), der an die 

Epsilon-Kette von CD3 (CD3ε) auf der Oberfläche von T-Zellen bindet. Dadurch wird eine 

Autoimmunreaktion dahingehend modifiziert, dass es zur Erschöpfung aktivierter Tc-Zellen 

und zur Hochregulierung von Treg-Zellen kommt, wodurch die Autoimmunreaktion 

eingedämmt und in Richtung Toleranz modifiziert wird [12, 13, 36, 37, 77, 82]. Als erste 

immunmodulatorische Therapie des autoimmunen T1D kann Teplizumab den β-Zellverlust und 

somit die Progression des T1D verzögern [35, 66, 75–77]. 

Pathogenese des T1D 

T1D entwickelt sich klinisch zunächst symptomfrei (prä-klinische Phase) über Monate bis 

Jahre, bevor er in eine meist symptomatische, klinisch manifeste T1D-Erkrankung übergeht 

(klinische Phase). Die Bildung von Autoantikörpern gegen Inselantigene, wie 

Glutamatdecarboxylase-65 (GAD-65, Glutamic Acid Decarboxylase-65), Insulinom-

assoziiertes Antigen 2 (IA-2), Zinktransporter 8 (ZnT8) und Insulin, beginnt vor der 

Ausprägung des klinischen T1D. Die Progression des T1D wird durch eine Reihe von 

Parametern definiert, durch die sie in 3 Stadien eingeteilt werden kann (Vgl. Abbildung 2-1) 

[2, 21, 38]. 

 

Abbildung 2-1. Fortschreiten des T1D in 3 bzw. 4 Stadien.  

*Autoantikörper gegen ≤ 1 Betazell-Autoantigen im Patientenserum nachgewiesen. [38] 

†Nüchternplasmaglukose 100–125 mg/dl (5,6–6,9 mmol/l) oder 2-stündige Plasmaglukose 

während eines oralen Glukose-Toleranztests (OGTT) 140–199 mg/dl (7,8–11,1 mmol/l) oder 

HbA1c 5,7 %–6,4 % (39-47 mmol/mol) oder ≥ 10 % Anstieg des HbA1c. [2] ‡Häufige 

Symptome von T1D sind Polydipsie, Polyurie, starke Müdigkeit, verschwommenes Sehen, und 

Gewichtsverlust. [20, 22, 38] §Bei einigen Patienten können Autoantikörper in Stadium 3 T1D 

fehlen. [2]  
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HbA1c: Hämoglobin A1c (glykiertes Hämoglobin); T1D: Typ-1-Diabetes 

Quelle: Modifiziert nach JDRF [42].  

Sowohl die zelluläre als auch die humorale Immunität sind an der autoimmunen Pathogenese 

des T1D beteiligt [81]. Die Präsenz von Autoantikörpern belegt die Autoimmunität und deutet 

auf eine wichtige Rolle der B-Zellen hin, da diese β-Zell-Antigene präsentieren und 

Autoantikörper gegen diese produzieren [37, 40]. Während die Autoantikörper zur Diagnose 

und Klassifizierung des T1D essentiell sind, ist noch unklar, welche Rolle sie in der 

Pathogenese des T1D spielen [10, 58, 60, 87]. Zentral im Autoimmungeschehen sind Tc-Zellen, 

da die Zerstörung der pankreatischen β-Zellen durch die Aktivierung von zytotoxischen CD8+ 

Tc-Zellen geschieht, die die β-Zellen gezielt angreifen (Vgl. Abbildung 2-2) [62, 68]. 

 

Abbildung 2-2. Autoimmunität bei T1D. Vergleich zwischen Stoffwechsel-gesunden 

Menschen und Menschen mit T1D. 

CD: Differenzierungscluster (Cluster of Differentiation); GRZB: Granzym B; HLA: Humanes 

Leukozytenantigen; IL: Interleukin; PD1: Programmierter Zelltod-Rezeptor 1 (Programmed 

Cell Death Protein 1); PDL1: Programmierter Zelltod-Rezeptor-1-Ligand (Programmed 

Death-Ligand 1); T1D: Typ-1-Diabetes; TCR: T-Zell-Rezeptor (T Cell Receptor); 

TGFβ: Transformierender Wachstumsfaktor β (Transforming Growth Factor β); 

Treg: regulatorische T-Zellen (Regulatory T Cells).  

Quelle: Modifiziert aus [69]. 

Ein früher Schritt in der Entstehung des T1D ist die Aufnahme von β-Zell-Antigenen 

(Autoantigenen) durch antigenpräsentierende Zellen wie Makrophagen oder dendritische 

Zellen. Diese Zellen präsentieren die aufgenommenen Antigene über Klasse I und II MHC-

Proteinkomplexe auf ihrer Oberfläche.  

Die antigenpräsentierenden Zellen migrieren in die Lymphknoten um den Pankreas, wo sie 

CD4+ Th-Zellen aktivieren [55, 85]. Die Th-Zellen differenzieren daraufhin zu Th1-Zellen mit 

proinflammatorischem Phänotyp. Th1-Zellen sezernieren entzündungsfördernde Th1-Zytokine 

wie Interferon-γ (IFN-γ), Tumor-Nekrosefaktor α (TNFα), Interleukin (IL)-1, IL-2 und IL-6 

[52, 59, 65]. Diese Faktoren treiben inflammatorische Prozesse durch Rekrutierung und 
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Aktivierung weiterer Zellen an und wirken toxisch sowie pro-apoptotisch auf β-Zellen [3, 52, 

59, 65]. Zudem unterdrückt die Th1-Antwort gleichzeitig die Polarisation von Th2-Zellen, die 

die Inselzellen unter physiologischen Bedingungen schützen [34, 55, 67, 79]. Aktivierte Th1-

Zellen rekrutieren und aktivieren weitere autoreaktive Zellen wie CD8+ Tc-Zellen, welche für 

die Zerstörung von MHC I-Autoantigen-Komplex-präsentierenden β-Zellen verantwortlich 

sind [4, 55]. B-Zellen werden ebenfalls von Th1-Zellen stimuliert und produzieren die 

beschriebenen Autoantikörper gegen β-Zellantigene, welche als Biomarker für T1D verwendet 

werden [1, 21, 61]. Antigenpräsentierende Zellen werden von Th1-Zellen in ihren Antigen-

präsentierenden, co-stimulatorischen und Effektor-Funktionen verstärkt [32]. Dadurch wird die 

Autoimmunreaktion gegen die β-Zellen verstärkt und deren Zerstörung beschleunigt. 

Unter physiologischen Bedingungen spielen regulatorische T-Zellen (Treg) eine zentrale Rolle 

bei der Instandhaltung der Selbsttoleranz und Immunhomöostase. Treg blockieren autoreaktive 

Lymphozyten und verhindern so, dass körpereigene Zellen Ziel einer Immunantwort werden 

[45, 80, 84]. Dies geschieht durch die Ausschüttung der inhibitorischen Zytokine Transforming 

Growth Factor (TGF)β und IL-10, die pro- und anti-inflammatorische Prozesse im 

Gleichgewicht halten, was die β-Zellen schützt [11]. Geschieht dies nicht in einem 

ausreichenden Maß, kommt es zu einem Einbruch der Selbsttoleranz und einer erhöhten T1D-

Progressionsrate, da die beschriebenen Immunzellen die Langerhans’schen Inseln infiltrieren 

und den fortschreitenden Verlust der β-Zellmasse und den damit einhergehenden Insulinmangel 

hervorrufen [55, 56, 72].  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei Menschen mit T1D B-Zellen Autoantikörper 

produzieren, welche die Insulin-produzierenden β-Zellen fälschlicherweise als schädlich 

markieren und die CD8+ Tc-Zellen anweisen, diese zu zerstören. Ebenso werden CD8+ Tc-

Zellen durch aktivierte Th1-Zellen stimuliert, was zu einer Ausweitung der autoimmunen 

Prozesse führt. Die Dysfunktion der Treg-Zellen bei der Unterdrückung der Autoreaktivität von 

CD8+ Tc-Zellen resultiert in einem Einbruch der Selbsttoleranz und Autoimmunität gegenüber 

den β-Zellen des Pankreas. Der zunehmende Verlust der β-Zellmasse ruft einen 

fortschreitenden Insulinmangel hervor, der die Zufuhr von exogenem Insulin notwendig macht.  

Eine detaillierte Beschreibung der zugrundeliegenden Mechanismen sowie des 

Krankheitsbildes des T1D wird im Modul 3 aufgeführt.  

Zum Zeitpunkt der Diagnose des symptomatischen, klinisch manifesten T1D sind die 

pathophysiologischen Prozesse in der Regel so weit fortgeschritten, dass bereits ein Großteil 

der β-Zellmasse des Pankreas geschädigt ist. In den letzten Jahren kamen vielversprechende 

Ansätze auf, die eine Immuntherapie des T1D ermöglichen. Die bisher erste und einzige 

zugelassene Therapie zur Immunmodulation des T1D ist der humanisierte monoklonale 

Anti-CD3-Antikörper Teplizumab, der im Folgenden beschrieben wird.  

Wirkmechanismus von Teplizumab bei T1D  

Teplizumab ist ein humanisierter mAk, der an die CD3ε-Kette der T-Zellen bindet, welches an 

der Antigenerkennung beteiligt ist. CD3ε ist ein Bestandteil des TCR-Komplexes. Der TCR-

Komplex besteht aus den TCR α- und β-Ketten und 6 CD3-Molekülen, inkl. 2 in der 
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Zellmembran verankerten CD3ε-Ketten [54]. Der TCR wird durch Zusammenführung seiner 

Komponenten aktiviert, sobald er ein Antigen bindet, das auf der Oberfläche einer anderen 

Zelle über einen MHC-Komplex präsentiert wird. Die ausgelösten Signalwege führen zu 

Veränderungen der T-Zellen, inkl. veränderten Stoffwechselprozessen, Induktion der 

Zellteilung und Aktivierung von Effektor-Funktionen wie zytolytischer Aktivität und der 

Ausschüttung von Zytokinen [28, 54]. 

Einerseits blockiert Teplizumab die zytotoxische Aktivität der CD8+ Tc-Zellen (vgl. Abbildung 

2-3), indem es durch die Bindung an CD3ε die Bindung des TCR an MHC-Antigen-Komplexe 

allosterisch hemmt [28, 51]. Andererseits führt die Teplizumab-CD3ε-Interaktion zur 

Internalisierung des TCR-Komplexes, was ein partielles agonistisches Signal ist, das zur 

Veränderung der Genexpression der T-Zelle und ihrer Ausschüttung von Zytokinen führt [9, 

14, 48, 51]. Infolgedessen kommt es durch die Behandlung mit Teplizumab zur partiellen 

Erschöpfung der CD8+ Tc-Zellen, gekennzeichnet durch einen Verlust ihrer 

Effektorfunktionen, wie der Zytokinproduktion und -sekretion und Proliferation [50]. Es konnte 

in Studien gezeigt werden, dass eine Erschöpfung der CD8+-Tc-Zellen mit einer Verzögerung 

des Krankheitsverlaufs des T1D assoziiert ist [50, 88]. 

 

Abbildung 2-3. Wirkmechanismus des humanisierten mAk Teplizumab durch Bindung an 

CD3ε-Ketten des T-Zell-Rezeptor-Komplexes.  

CD: Differenzierungscluster (Cluster of Differentiation); mAk: monoklonaler Antikörper 

Abbildung nach [48]. 

Durch die ausgelöste CD8+ Tc-Zell-Erschöpfung wird mit der Teplizumab-Anwendung die 

Zerstörung der β-Zellen verzögert. Dieser Erhalt der β-Zellfunktion führt zu einer signifikanten 

Verzögerung des Krankheitsfortschritts [33, 36, 46, 66, 77]. 

Bei Patienten, die sich bei Behandlungsbeginn mit Teplizumab noch im Stadium 2 befinden, 

also noch keinen manifesten T1D im Stadium 3 aufweisen, kann die Progression zu Stadium 3 

des T1D im Vergleich zu einer unbehandelten Kohorte um mehrere Jahre (im Median 2,05–

2,7 Jahre) verzögert werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2) . Damit verbunden kommt es bei 
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Anwendung vor der klinischen Manifestation des symptomatischen Stadium 3 des T1D zu 

einem längeren Erhalt des normalen Alltagslebens und einem späteren Auftreten von 

Symptomen und Komplikationen [49, 64]. Die verzögerte Progression in den manifesten T1D 

durch eine länger erhaltene β-Zellfunktion kann eine bessere Prognose für den 

Krankheitsverlauf bedeuten [64].  

Teplizumab stellt als erste immunmodulatorische Therapie zur kausalen Behandlung des T1D 

einen wichtigen Fortschritt hin zu einer proaktiven T1D-Behandlung dar, die darauf abzielt, das 

Fortschreiten der Krankheit durch Erhalt der β-Zellfunktion frühzeitig bei noch ausreichend 

erhaltener β-Zellmasse zu verzögern und so die Lebensqualität der Patienten länger zu 

bewahren.  

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation 

an. Sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, 

führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes 

Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende 

Bezeichnung von „A“ bis „Z“) [Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des 

Dossiers entsprechend zu verwenden].  

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

Anwendungsgebiet 

(deutscher Wortlaut der 

Fachinformation inklusive 

Wortlaut bei Verweisen) 

orphan  

(ja / 

nein) 

Datum der Zulassungserteilung Kodierung 

im Dossiera 

Teplizumab ist indiziert bei 

Erwachsenen, Jugendlichen 

und Kindern ab 8 Jahren mit 

Typ-1-Diabetes (T1D) im 

Stadium 2 zur Verzögerung des 

Fortschreitens des T1D in das 

Stadium 3 

nein 08.01.2026 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

T1D: Typ-1-Diabetes 

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

Die Informationen wurden der Fachinformation [73] entnommen.  

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt 
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„Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den 

Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue 

Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein 

Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, 

fügen Sie in der ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ 

ein. 

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

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut bei 

Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet. Nicht zutreffend. 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 

zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 0 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie zur 

Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung für Modul 2 im EU-Dossier 

hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist 

auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.  

Zur Beschreibung von T1D und des Wirkmechanismus von Teplizumab wurde auf verfügbare 

Therapieleitlinien für T1D zurückgegriffen sowie eine orientierende Literaturrecherche in der 

Datenbank PubMed durchgeführt. Weitere Informationen wurden der Fachinformation [73] 

entnommen. 

2.4 Referenzliste für Modul 2 

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den 

vorhergehenden Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden 

Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). 

Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach 

§ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt 

sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfür sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in 
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Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines 

Dossiers (Anlage II.1) zu beachten.  
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