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EDIC Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung 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.

FB Festbetrag

GADG65 Glutamat-Decarboxylase 65

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame klinische
Bewertung

Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des
Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europédischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GRZB Granzym B

GST Glukagon-Stimulations Test (Glucagon Stimulation Test)

GWAS Genomweite Assoziationsstudien

HbAlc Hamoglobin Alc (glykiertes Himoglobin)

HDL High-Density-Lipoprotein

HLA Humanes Leukozytenantigen

IA-2 Insulinom-assoziiertes Antigen 2

IAA Insulin-Autoantikdrper

ICA Inselzellantikorper (Islet Cell Antibody)

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (/nternational Classification of
Disease)

LE. Internationale Einheit(en)

IFG Gestorte Niichternplasmaglukose (Impaired Fasting Glucose)

IGT Gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance)
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IL Interleukin

IL2RA Interleukin-2-Rezeptor Alpha

INS Insulin-Gen

1.v. Intravends

KI Konfidenzintervall

KIGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland

KOF Korperoberfliche

LADA Latenter ~ Autoimmun-Diabetes bei  Erwachsenen (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults)

LRx IQVIA-Liangsschnittdatenbank (IQVIA Longitudinal Prescription
Database)

mAk monoklonaler Antikorper

MHC Haupthistokompatibilitditskomplex  (Major  Histocompatibility
Complex)

MMTT Mischmabhlzeit-Toleranztest (Mixed Meal Tolerance Test)

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program

NPG Niichternplasmaglukose

NPH Neutral Protamin Hagedorn

NSAR Nicht-steroidales Antirheumatikum

PDI Programmierter Zelltod-Rezeptor 1 (Programmed Cell Death
Protein 1)

PD-L1 Programmierter Zelltod-Rezeptor-1-Ligand (Programmed Death-
Ligand 1)

PTPN22 Protein-Tyrosin-Phosphatase, nicht-rezeptorartig Typ 22 (Protein
Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 22)

PZN Pharmazentralnummer

OGTT Oraler Glukose-Toleranztest

RKI Robert-Koch-Institut

rtCGM Real-Time-Messgerdt  zur  kontinuierlichen  interstitiellen
Glukosemessung (real-time Continuous Glucose Monitoring)

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SDRNTIBIO Scottish Diabetes Research Network Type I Bioresource

SGB Sozialgesetzbuch

TID Typ-1-Diabetes
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T2D Typ-2-Diabetes

TCR T-Zell-Rezeptor (T Cell Receptor)

Tc-Zellen Zytotoxische T-Zellen (Cytotoxic T Cells)

TGFp Transformierender Wachstumsfaktor [ (7Transforming Growth
Factor p)

Th-Zellen T-Helfer-Zellen

Treg regulatorische T-Zellen

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

ZnT8 Zinktransporter-8

zVT zweckmaifBige Vergleichstherapie

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermallen fiir alle Geschlechter.
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir 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 geméf 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.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckmaBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmédBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaiBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Teplizumab 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.

Fir dieses Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) folgende
zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt:

e Beobachtendes Abwarten
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 29.02.2024 fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
(Vorgangsnummer 2023-B-373) statt [1]. Im Rahmen dieses Beratungsgespréichs bestimmt der
G-BA als zVT fiir die Patienten im beschriebenen Anwendungsgebiet folgende zVT [1].

e Beobachtendes Abwarten

Der Bestimmung der zVT durch den G-BA wird gefolgt. Im vorliegenden Dossier wird der
Nachweis des Zusatznutzens von Teplizumab gegeniiber der durch den G-BA bestimmten zVT
beobachtendes Abwarten gefiihrt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quelle fiir die Abschnitte 3.1.1 und 3.1.2 diente die Niederschrift des G-BA zum
Beratungsgesprach vom 29.02.2024 mit der Vorgangsnummer 2023-B-373, sowie die
Fachinformation von Teplizumab [1, 2].

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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1. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgeprdich gemdfs § 8 Abs. 1
Am-NutzenV. Beratungsanforderung 2023-B-373 vom 29.02.2024. 2024.

2. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation: Teizeild® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Januar 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
05.02.2026]. URL: www.fachinfo.de.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Uberblick iiber die Erkrankung des Typ-1-Diabetes

T1D ist eine chronische Autoimmunerkrankung, bei der das Immunsystem die
insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhans-Inseln des Pankreas angreift und zerstort.
Diese progressive Zerstorung fiihrt zu einem erheblichen oder absoluten Insulinmangel, da der
Korper kaum oder kein eigenes Insulin mehr produzieren kann [16]. Insulin ist jedoch
entscheidend fiir die Regulation des Blutzuckerspiegels. Ohne Behandlung fiihrt der
fortschreitende Insulinmangel von Dysglykdmie zu Hyperglykédmie bis hin zur diabetischen
Ketoazidose (DKA) [73, 237]. Langfristig kann es zu schwerwiegenden Komplikationen wie
diabetischer Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie sowie kardiovaskuldren Erkrankungen
kommen [213]. Betroffene sind lebenslang auf eine exogene Insulinzufuhr angewiesen [238].
Sowohl die Lebensqualitit als auch die Lebenserwartung der Betroffenen sind gegeniiber der
der Allgemeinbevilkerung vermindert [127].

Die Krankheitsprogression des T1D umfasst 3 bzw. 4 Stadien: Stadium 1 und 2 verlaufen
asymptomatisch, wihrend Stadium 3 den Zeitraum der klinischen Manifestation des T1D und
die Zeit danach mit weiter nachlassender -Zellfunktion kennzeichnet [59, 112]. Dem wird von
einigen Expertengruppen das Stadium 4 des etablierten Langzeit-T1D gegeniibergestellt, in
dem der Verlust der B-Zellfunktion abgeschlossen ist und sich kaum noch Anderungen in der
Therapie ergeben [91, 118]. Da sich jedoch die Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG) und der American Diabetes Association (ADA) auf 3 Stadien beziehen [11, 58, 59],
werden wir uns im Folgenden ebenfalls auf 3 Stadien des T1D beziehen. T1D kann sich sowohl
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im Kindes- und Jugendalter als auch im Erwachsenenalter manifestieren [59]. Die Mehrheit der
Neuerkrankungen entfallt mit 57 % auf Erwachsene, wéhrend 43 % auf Kinder entfallen [86,
136, 216]. Bei Kindern und Jugendlichen weist der T1D einen Erkrankungsgipfel auf, mit den
hochsten Inzidenzraten in den Altersgruppen von 7 bis 10 und 11 bis 13 Jahre [34, 191]. Die
Inzidenzrate der Gesamtbevolkerung lag in Deutschland im Jahr 2021 bei 11,6 pro
100.000 Personen (siche auch Abschnitt 3.2.3) [196]. Die Inzidenz variiert weltweit, mit
besonders hohen Raten in der Altersgruppe 0 bis 14 Jahre in Nordeuropa (Inzidenzrate von
23,96 pro 100.000 Personen) [83].

Klinisches Erscheinungsbild und Stadien des T1D

Das klinische Erscheinungsbild des klinisch manifesten T1D ist von den Folgen eines absoluten
Insulinmangels geprégt. Typischerweise treten die Symptome abrupt auf, oft innerhalb weniger
Tage oder Wochen, sobald die p-Zellfunktion so stark eingeschriankt ist, dass die
Insulinproduktion nicht mehr ausreicht, um den Blutzuckerspiegel zu regulieren [227].

Das Risiko fiir die klinische Manifestation des T1D ldsst sich durch Parameter wie
Glukosebelastungstests in Kombination mit Parametern wie dem C-Peptid-Spiegel abschétzen,
wobei eine Kombination der Parameter eine hohere Genauigkeit bietet als Einzelmessungen
[50]. Eine gestorte Glukosetoleranz erhoht das Risiko, innerhalb von 5 Jahren TID zu
entwickeln [62]. Der orale Glukose-Toleranztest (OGTT) hat sich als Goldstandard zur
Uberwachung der Krankheitsprogression erwiesen [254]. Empfindlichere Pridiktoren wie das
Proinsulin/C-Peptid-Verhiltnis werden ebenfalls untersucht [210]. Proinsulin ist die Vorstufe
von Insulin, welches in Insulin und C-Peptid gespalten wird. Ein erhohtes Verhéltnis von
Proinsulin zu C-Peptid kann auf eine gestorte Insulinproduktion hinweisen [210].

Das Fortschreiten des T1D wird in 3 Stadien unterteilt und diese Klassifikation wird sowohl in
der S3 Leitlinie der DDG zur Therapie des T1D und der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jungendalter als auch in den
Leitlinien der ADA aufgefiihrt (Abbildung 3-1) [11, 58, 59, 112]. Im Folgenden werden die
Leitlinien der DDG zur Beschreibung der Stadien herangezogen [58, 59]. Die Einteilung wird
anhand verschiedener Parameter definiert, die ab dem Beginn der Autoimmunitét relevant
werden:

T1D Stadium 1: Autoimmunitiit/Normoglykimie/Prisymptomatisch

Stadium 1 ist durch das Vorliegen einer Insel-Autoimmunitit bei noch normoglykédmischem
Stoffwechsel gekennzeichnet. Die Diagnosekriterien umfassen den Nachweis von
> 2 Inselautoantikorpern bei gleichzeitiger Normoglykémie, was bedeutet, dass keine gestorte
Niichternplasmaglukose (Impaired Fasting Glucose, 1IFG) oder gestorte Glukosetoleranz
(Impaired Glucose Tolerance, IGT) vorliegen. Die Patienten zeigen zu diesem Zeitpunkt keine
klinischen Symptome [58, 59]. Zum Jahr 2026 wird T1D Stadium 1 anhand der amtlichen
Diagnoseklassifikation gemif3 der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (/nternational Classification of Diseases,
ICD-10) mit dem ICD-10-Code R76.80 kodiert [36].
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T1D Stadium 2: Autoimmunitiit/Dysglykimie/Prisymptomatisch

Im Stadium 2 bleibt die Insel-Autoimmunitidt bestehen und der fortschreitende Verlust an
funktionaler B-Zellmasse fithrt zu Dysglykdmie (UnregelméBigkeit des Blutzuckerspiegels)
[58, 59]. Stadium 2 des T1D wird zum Jahr 2026 anhand der amtlichen Diagnoseklassifikation
gemil ICD-10 mit dem Code R73.00 kodiert [36]. Die Diagnosekriterien umfassen den
Nachweis von > 2 Inselautoantikorpern sowie Dysglykdmie (IFG und/oder IGT). Dysglykédmie
liegt geméf S3-Leitline der DDG vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt ist
[58, 59]:

e Niichternplasmaglukose (NPG): 100—-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l)

e 2-Stunden-Plasmaglukose (2-h-PG) nach einem OGTT: 140-199 mg/dl (7,8—
11,0 mmol/I)

e Himoglobin Ajc (glykiertes Himoglobin; HbAc): 5,7-6,4 % (3947 mmol/mol) oder
ein Anstieg des HbA 1. von mindestens 10 %)

T1D Stadium 3: Autoimmunitit/Hyperglykidmie/Symptomatisch

Im Stadium 3 liegt weiterhin eine Insel-Autoimmunitdt vor mit > 1 Inselautoantikdrper und
ausgeprigter Hyperglykdmie. In diesem Stadium konnen Inselautoantikdrper moglicherweise
nicht mehr nachweisbar sein. Die Diagnose des T1D erfolgt gemif3 den Standardkriterien (siehe
Abschnitt Screening und Diagnose) [58, 59].

Prasymptomatisch, Présymptomatisch, Symptomatisch?

Normoglykamie Dysglykamie! Hyperglykamie
T1D STADIUM 1 T1D STADIUM 2 T1D STADIUM 3 T1D STADIUM 4
2 2 Autoantikérper 2 2 Autoantikérper 21 Autoantikérper® Langzeit-T1D
AUTOIMMUN- Klinische Manifestation
TRIGGER Fritherkenr:ung durch . .
-— — exogenes Insulin erforderlich

0-1 Autoantikérper* Antikérpertest moglich

100%1

Signifikanter Verlust der
Betazellfunktion und
Insulinproduktion mit

schnellem Fortschreiten

zur Insulinabhangigkeit

Fortschreitender
Betazellverlust
flhrt zu erhéhten
Blutglukosewerten

Unzureichende
Betazellfunktion,
Abhangigkeit von
exogenem Insulin

Funktionelle
Betazellmasse (%)

Normale
Betazellfunktion

Startdes
Betazellverlustes

Hinweis: Abbildung ist nuriein Beispiel zu Veranschaulichungszwecken. l
yi

0% o Zeit

(@) insulinproduzierende Betazelle @) Beschadigte Betazelle @@ Abgestorbene Betazelle @ Autoreaktive T-Zelle A\ Betazell-Antigen 1 Autoantikérper

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

* Autoantikorper gegen > 1 B-Zell-Autoantigen im Patientenserum nachgewiesen [112].
TNiichternplasmaglukose 100—125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/l) oder 2-stiindige Plasmaglukose
wihrend eines oralen Glukose-Toleranztests (OGTT) 140-199 mg/dl (7,8—11,1 mmol/l) oder
HbA | 5,7 %—6,4 % (39-47 mmol/mol) oder > 10 % Anstieg des HbA . [13]. Haufige
Symptome von T1D sind Polydipsie, Polyurie, starke Miidigkeit, verschwommenes Sehen,
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und Gewichtsverlust. [58, 112] §Bei einigen Patienten konnen Autoantikorper in T1D
Stadium 3 fehlen [13].

HbA¢: Glykiertes Himoglobin Aic; T1D: Typ-1-Diabetes

Quelle: Modifiziert nach JDRF [118]

Zu den Symptomen des klinisch manifesten T1D gehoren Polydipsie (vermehrter Durst),
Polyurie (hdufiges Wasserlassen), Gewichtsverlust, Miidigkeit und Schwéche sowie eine
Verschlechterung des Sehvermogens [59, 227]. Haufig ist eine ausgepragte Hyperglykédmie (oft
Blutzuckerwerte > 300 mg/dl [> 16,7 mmol/l]) ein zentrales Merkmal von T1D. Sie entsteht
durch den ausgeprigten Insulinmangel, sodass eine Aufnahme von Glukose in die Zellen nicht
mehr moglich ist. Hyperglykédmie wird bei starker Auspragung von Ketonurie (Nachweis von
Ketonkdrpern im Urin) begleitet, mit oder ohne Ketoaziddmie (Nachweis von Ketonkdrpern im
Blut) [227]. Die Entstehung vermehrter Ketonkdrper kann zur Entwicklung einer DKA fithren
[10, 59, 107].

Die DKA ist eine akute, ernsthafte und potenziell lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisung
infolge eines relativen oder absoluten Insulinmangels, z. B. bei einer Therapieunterbrechung
oder aufgrund einer verzogerten Diagnose und Einleitung der Insulinersatztherapie [34, 35,
249]. Dieser Insulinmangel fiihrt zur vermehrten Verstoffwechselung von Fettsduren, wobei
Ketonkorper entstechen. Die DKA kann mit oder ohne hyperosmolare Diurese (erhohte
Urinausscheidung, durch einen osmotischen Druckanstieg im Blut) auftreten und muss nicht
zwangsldufig mit einer ausgeprdgten Hyperglykdmie einhergehen. Das Spektrum der
Symptome reicht von einer milden ketoazidotischen Stoffwechselentgleisung bis hin zur
schweren diabetischen Ketoazidose, die in ein diabetisches Koma miinden kann [10, 59, 107].
Die DKA ist definiert durch eine Blutglukose von > 260 mg/dl (> 13,9 mmol/lI) und Ketondmie
und/oder Ketonurie mit arteriellem pH < 7,35 oder vendsem pH < 7,3, sowie Serum-Bikarbonat
<270 mg/dl (15 mmol/l) [59].

Die Erstmanifestation von T1D geht hdufig — in rund einem Viertel der Félle — mit einer DKA
einher [93]. Aktuelle Daten zeigen einen Anstieg der DKA-Raten, insbesondere wéhrend der
COVID-19-Pandemie [19, 27]. Die Prédvention der DKA ist ein zentrales Ziel von
Fritherkennungsmafinahmen, wobei die Zielsetzung der Fritherkennung eines klinisch noch
nicht manifestierten T1D darin besteht, eine DKA bei der Manifestation zu verhindern und
gleichzeitig die Insulintherapie zum optimalen Zeitpunkt einzuleiten [58].

Die DKA kann nicht nur bei der Erstmanifestation des T1D, sondern auch im weiteren Verlauf
auftreten, insbesondere bei unzureichender bzw. nicht angemessener Insulintherapie (z. B.
durch schlechte Compliance der Patienten oder durch Fehlfunktionen bspw. von
Insulinpumpen, die auch bei modernen Gerdten weiterhin hdufig auftreten, oder anderen
auslosenden Faktoren wie bspw. fieberhaften Infektionen und anderen Begleiterkrankungen
oder Arzneimitteleinnahme (z. B. Diuretika, Kortikosteroide) [58, 90]. Die wichtigsten
Risikofaktoren fiir eine DKA sind niedriger soziodkonomischer Status, jlingeres Alter,
weibliches Geschlecht, bestimmte ethnische Zugehdrigkeiten, frithere DKA-Episoden, hoher
HbA|-Wert, geringe Selbstmanagementfdhigkeiten, psychische Storungen, Infektionen,
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somatische Komorbiditdten, Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie weniger Interaktion mit
medizinischem Fachpersonal [107, 138].

Eine DKA erfordert in der Regel eine Hospitalisierung mit Aufenthalt auf der Intensivstation,
da schwere metabolische Azidose, kontinuierliche Insulininfusionen und mogliche
Komplikationen eine intensive Uberwachung erfordern [158]. Das Auftreten einer DKA kann
sowohl mittel- als auch langfristige Auswirkungen haben. Patienten mit DKA weisen héufig
eine schlechte langfristige Glykdmiekontrolle auf, was das Risiko fiir Folgeerkrankungen wie
diabetische Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie erhoht [138]. Zudem besteht ein
hoheres Risiko fiir ein Wiederauftreten der DKA und wiederholte DKA-Episoden sind mit einer
hoéheren Sterblichkeitsrate verbunden [92].

Neben der DKA als Folge des absoluten Insulinmangels ist die Hypoglykdmie das andere
klinisch relevante Extrem der Blutzuckerentgleisung unter T1D. Hypoglykdmien sind die Folge
einer absoluten oder relativen Insuliniiberdosierung, die durch Faktoren wie fehlerhafte
Dosierung, verminderte Glukosezufuhr, gesteigerten Glukoseverbrauch, reduzierte endogene
Glukoseproduktion, erhohte Insulinsensitivitit oder verminderte Insulinclearance bedingt sein
kann [58].

Hypoglykdmien zdhlen zu den haufigsten akuten Komplikationen bei Diabetes mellitus und
stellen laut einer retrospektiven Analyse aus England die héiufigste Ursache fiir
diabetesbedingte Notfalleinweisungen bei Kindern und Erwachsenen dar [31, 58]. Eine
einheitliche Definition der Hypoglykdmie anhand eines festen Blutzuckerwertes ist
problematisch, da die Symptomatik individuell stark wvariieren kann [58, 59]. Nach
internationaler Ubereinkunft umfasst die Definition der Hypoglykimie alle Episoden, bei denen
die Plasmaglukosekonzentration so stark abgesunken ist, dass klinische Symptome auftreten
[58, 59]. Nach international anerkannten Standards wird die Hypoglykémie in 3 Schweregrade
unterschieden (Tabelle 3-1) [4, 12].

Wihrend milde Hypoglykdmien eigenstandig durch Kohlenhydrataufnahme therapiert werden
konnen, erfordern schwere Hypoglykdmien grundsitzlich Fremdhilfe zur Behebung [58, 59].
Eine unbehandelte schwere Hypoglykdmie stellt eine potenziell lebensbedrohliche
Komplikation dar, die bei Patienten mit T1D zu Krdmpfen, Koma oder sogar zum Tod fiithren
kann [58].
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Tabelle 3-1: Hypoglykdmiestufen nach ADA

Stufe Glykimische Kriterien/Beschreibung

1 Glukose < 70 mg/dL (3,9 mmol/L) und Glukose > 54 mg/dL (3,0 mmol/L)
2 Glukose < 54 mg/dL (3,0 mmol/L)
3 Ein schwerwiegendes Ereignis, gekennzeichnet durch verdnderten mentalen

und/oder physischen Zustand, das Hilfe erfordert

ADA: American Diabetes Association
Quelle: [12]

Langzeitdaten aus der Studie Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) und ihrer
Nachbeobachtungsstudie Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)
zeigen, dass schwere Hypoglykédmien {iber Jahrzehnte hinweg eine dauerhafte Herausforderung
im Management des T1D darstellen. Das Risiko wird mafigeblich durch individuelle Faktoren
wie frilhere Hypoglykdmieereignisse, niedrige HbA|.-Werte und die Nutzung moderner
Technologien beeinflusst [88]. Zudem zeigen Studien, dass das Risiko fiir schwere
Hypoglykdmien deutlich ansteigt, wenn kaum korpereigene Insulinproduktion (gemessen am
C-Peptid) nachweisbar ist, wihrend selbst geringe Mengen an erhaltenem C-Peptid mit einer
deutlich geringeren Héufigkeit solcher Ereignisse verbunden sind [89, 116]. Daten aus der
Studie DCCT/EDIC zeigen, dass bereits ein stimuliertes C-Peptid > 0,03 nmol/l mit einer
deutlich geringeren Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien assoziiert ist (Gubitosi-Klug et al.
2021). Auch in der Scottish Diabetes Research Network Type I Bioresource (SDRNTI1BIO)
Kohorte konnte dieser Zusammenhang bestétigt werden. Die Effekte auf das Risiko schwerer
Hypoglykdmien waren dort bereits bei niedrigen C-Peptid-Konzentrationen (0,005—
0,03 nmol/l) nachweisbar, und der Zusammenhang zeigte sich als kontinuierlich bis zur
Nachweisgrenze von 3 pmol/l [116]. Dies unterstreicht die klinische Relevanz selbst minimaler
Restfunktion der 3-Zellen.

Genetische Pridisposition und Umweltfaktoren

Die Entwicklung von T1D wird durch eine Kombination von genetischen und Umweltfaktoren
beeinflusst, wobei die genetische Préadisposition das Grundrisiko bestimmt und
Umweltfaktoren die Erkrankung auslésen oder ihre Progression beschleunigen konnen [148,
238].

Genetische Prddisposition

Die Priavalenz des manifesten T1D in der Allgemeinbevolkerung liegt bei etwa 0,4 %; jedoch
ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei familidrer Vorbelastung um das 2—15 fache erhoht
[61, 148,178, 190, 260]. Geschwister von Patienten mit T1D haben ein Risiko von etwa 6-7 %,
wihrend es bei eineiigen Zwillingen bis zu 70 % betragen kann [190]. Das Risiko fiir T1D ist
bei Kindern von Miittern mit der Erkrankung mit 1,3—4 % geringer als bei Kindern von Vitern
mit der Erkrankung, bei denen es bei 6-9 % liegt [50]. Dieser Unterschied im T1D-Risiko
besteht jedoch nur in der frithen Kindheit und gleicht sich mit zunehmendem Alter aus [58].
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Grundsitzlich liegt jedoch bei mindestens 85 % der Kinder, die TID entwickeln, keine
familidre Vorbelastung vor [50, 58].

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben iiber 60 genetische Varianten identifiziert,
die mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung von T1D in Verbindung stehen [20, 23].
Die Humanes Leukozytenantigen (HLA)-Gene (z. B. HLA-DR3, HLA-DR4) tragen zu 50—
60 % des genetischen Risikos bei, da sie die Bindung von antigenen Peptiden an HLA-Proteine
und die Antigenprasentation gegeniiber T-Zellen beeinflussen. Neben der HLA-Region weist
das Insulin-Gen (INS) die stirkste Assoziation mit T1D auf [190]. Weitere bedeutende Gene
sind Protein-Tyrosin-Phosphatase, nicht-rezeptorartig Typ 22 (Protein Tyrosine Phosphatase
Non-receptor type 22; PTPN22), Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4
(Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4; CTLA4) und Interleukin-2-Rezeptor Alpha
(IL2RA) [181, 190].

Umweltfaktoren

Neben genetischen Faktoren spielen auch Umweltfaktoren eine zentrale Rolle in der Entstehung
des T1D. Einer oder mehrere dieser Einfliisse konnen dazu beitragen, dass Bestandteile der 3-
Zellen als Autoantigene erkannt werden, die vom Immunsystem félschlicherweise als fremd
angesehen werden, was zu einem Autoimmunangriff fiihrt [82]. Zu diesen Umweltfaktoren
gehoren perinatale Faktoren, infektiose und immunologische Trigger und Erndhrungsfaktoren
[230, 238]. Auch Umweltgifte und regionale Unterschiede —wie eine hohere Privalenz in
nordlichen Landern — scheinen eine Rolle zu spielen [83, 96, 230]. Zudem spielt das
Darmmikrobiom eine potenzielle Rolle, indem Umweltfaktoren das Mikrobiom und dessen
Wechselwirkungen mit dem Immunsystem verdndern [253].

Ein moglicher protektiver Faktor ist Vitamin D. Der gebiindelte saisonale Beginn von T1D und
der umgekehrt korrelierte Zusammenhang zwischen den monatlichen Sonnenstunden und der
Inzidenz von TID deuten darauf hin, dass der Vitamin-D-Spiegel das Risiko fir T1D
beeinflusst [82, 238].

Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung des T1D beruht auf einem komplexen Zusammenspiel aus Genetik und
Umweltfaktoren, die als Triggermechanismen der autoimmunen Reaktion wirken kdnnen
(siehe Abschnitt Genetische Pradisposition und Umweltfaktoren).

Die Pathogenese des TID ist gepriagt durch eine autoimmune Zerstorung der
insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhans‘schen Inseln des Pankreas (Abbildung 3-2).
Zu Beginn nehmen Makrophagen und dendritische Zellen B-Zell-Antigene auf und verarbeiten
diese. AnschlieBend migrieren sie als antigenpridsentierende Zellen (APZ) zum
nichstgelegenen Lymphknoten des Pankreas und présentieren die prozessierten [-Zell-
Antigene liber Klasse-I- und -1I-Haupthistokompatibilititskomplexe (Major Histocompatibility
Complex [MHCY)) auf ihrer Oberfliche. So aktivieren sie autoreaktive Differenzierungscluster
(Cluster of Differentiation [CD])4-positive T-Helfer-Zellen (CD4+ Th-Zellen), die der
Negativ-Selektion bei ihrer Reifung im Thymus entgangen sind [162, 244].
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Die aktivierten autoreaktiven Th-Zellen differenzieren zu  Thl-Zellen, die
entziindungsfordernde Zytokine produzieren [100]. Diese Thl-Zellen stimulieren wiederum
autoreaktive CD8-positive zytotoxische T-Zellen (CD8+ Tc-Zellen), die nach Einwanderung
in die Langerhans’schen Inseln die B-Zellen zerstéren [15]. Zudem spielen autoreaktive B-
Zellen eine Rolle indem sie, stimuliert von den Thl-Zellen, Autoantikdrper gegen B-
Zellstrukturen produzieren [8, 59, 182].

Unter normalen Bedingungen regulieren regulatorische T-Zellen (Treg) die periphere
autoreaktive Immunantwort und vermeiden die Aktivierung autoreaktiver T-Zellen in der
Peripherie. Bei T1D ist die Funktion der Treg jedoch gestort, sodass die Selbsttoleranz verloren
geht und dadurch die f-Zellen nicht mehr geschiitzt sind [39].

Menschen ohne T1D Menschen mit T1D
B-Zellen werden durch Immunregulation vor der Zerstorung Unzureichende Immunregulation kann zu einer
durch autoreaktive Immunzellen geschitzt Autoimmunreaktion durch autoreaktive T-Zellen fiihren
A
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Abbildung 3-2: Autoimmunitét 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 I); PDLI: Programmierter Zelltod-Rezeptor-1-Ligand (Programmed
Death-Ligand 1); TID: Typ-1-Diabetes; TCR: T-Zell-Rezeptor (T" Cell Receptor);
TGEFp: Transformierender Wachstumsfaktor [ (Transforming Growth Factor p);
Treg: regulatorische T-Zellen (Regulatory T Cells).

Modifiziert aus [198].

Der fortschreitende Verlust der B-Zellmasse fiihrt zu abnehmender Insulinproduktion, was
schlieBlich zu Dys- und Hyperglykdmie fiihrt. Der Anstieg des Blutzuckerspiegels in den
hyperglykédmischen Bereich macht die Zufuhr von exogenem Insulin erforderlich [200].

C-Peptid

In den B-Zellen der Langerhans-Inseln im Pankreas wird Proinsulin in Insulin und C-Peptid
aufgespaltet. Bei der endokrinen Sekretion werden C-Peptid und Insulin im gleichen Verhéltnis
(dquimolar, d. h. im Verhéltnis 1:1) freigesetzt [242]. Somit korreliert die Konzentration des
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C-Peptids direkt mit dem endogenen Insulinspiegel und sinkende C-Peptidwerte spiegeln eine
Verschlechterung der B-Zellfunktion wider. Da exogen zugefiihrtes Insulin kein C-Peptid mit
sich bringt, ist C-Peptid ein direkter Marker fiir die endogene Insulinproduktion und l&sst sich
dank seiner gegeniiber Insulin hoheren Stabilitdt besonders zuverlédssig bestimmen [135, 255].

C-Peptid hat sich als sensibler und klinisch validierter Biomarker zur Beurteilung der
endogenen Insulinproduktion und der B-Zellfunktion bei Personen mit T1D etabliert [117, 135,
161, 175]. Es gilt dabei als das bevorzugte, quantitative und validierte Mal3 zur Einschétzung
der B-Zellfunktion [76, 117, 135, 149]. Bei gesunden Personen im niichternen Zustand liegt die
C-Peptid-Plasmakonzentration bei 0,3—0,6 nmol/l und steigt nach einer Mahlzeit auf 1-
3nmol/lan [117, 255].

Zur Beurteilung der endogenen Insulinproduktion stehen verschiedene Methoden zur
Verfiigung. Dazu gehoren die nilichtern gemessene C-Peptid-Plasmakonzentration, das
stimulierte C-Peptid nach standardisierten Provokationstests wie z. B. dem Glukagon-
Stimulationstest (Glucagon Stimulation Test, GST), einem Mischmahlzeit-Toleranztest (Mixed
Meal Tolerance Test, MMTT) oder einem OGTT, sowie das Urin-C-Peptid-Kreatinin-
Verhiltnis [135].

Ein stimulierter C-Peptid-Wert von > 0,2 nmol/l gilt als Indikator fiir eine klinisch relevante
Restfunktion der B-Zellen, die ausreicht, um die Blutzuckereinstellung positiv zu beeinflussen
[112, 135]. Werte Unterhalb dieses Schwellenwertsprognostizieren hingegen einen zukiinftigen
Insulinbedarf, bei dem eine intensivierte Therapie nachweislich effektiv ist. Ein niichtern
gemessener C-Peptid-Wert von < 0,25 nmol/l stellt ebenfalls einen Marker fiir einen
wahrscheinlichen zukiinftigen Insulinbedarf dar. [135] Basierend auf Ergebnissen
kontinuierlicher Glukosemessungen konnte gezeigt werden, dass hohere C-Peptid-Werte
positiv mit einer verldngerten Zeit im glykédmischen Zielbereich assoziiert sind [193].

Die Rolle des C-Peptids bei der Beurteilung der endogenen Insulinproduktion und der
Uberwachung des TI1D-Krankheitsverlaufs wird durch mehrere bedeutende groBe
bevolkerungsbasierte Kohortenstudien gestiitzt. Bereits die richtungsweisende Studie DCCT
und ihre Nachbeobachtungsstudie EDIC haben gezeigt, dass hohere C-Peptidwerte bei
klinischer Manifestation, insbesondere, wenn diese auch nach Baseline erhalten blieben, mit
einer besseren Stoffwechselkontrolle und einem geringeren Komplikationsrisiko einhergingen
[54, 225]. Bei 12,4 % der Patienten aus der DCCT/EDIC-Kohorte mit einer durchschnittlichen
Diabetesdauer von 35 Jahren lieB sich eine nachweisbare C-Peptid-Konzentration
(> 0,003 nmol/l) feststellen [89]. Patienten mit > 0,2 nmol/I zeigten eine bis zu 58 % niedrigere
Retinopathie-Inzidenz, mit einer Risikoreduktion von 79 % bei fortgeschrittener Retinopathie
[129]. C-Peptid Werte > 0,03 nmol/l waren, wie zuvor beschrieben, mit einer signifikant
geringeren Rate schwerer Hypoglykidmien verbunden [89]. Werte ab 0,04 nmol/l waren mit
reduzierter Nephro- und Retinopathie assoziiert [225]. Ergéinzend zeigte eine aktuelle Studie
aus Finnland, dass Restmengen zirkulierenden C-Peptids von > 0,02 nmol/l mit einem
giinstigeren Komplikationsprofil einhergingen und mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir
Hypertonie, Nephropathie und Retinopathie assoziiert waren [97]. Zusitzliche Evidenz zur
klinischen Relevanz liefert eine Studie auf Basis der SDRNT1BIO-Kohorte, die zeigte, dass
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bereits geringe Restmengen von C-Peptid (> 0,030 nmol/l) mit einem signifikant geringeren
Risiko fiir schwere Hypoglykdmien, DKA und Retinopathie assoziiert waren [116, 157].
Zusammengenommen zeigen diese Studien die klinische Bedeutung selbst sehr niedriger
nachweisbarer C-Peptid-Werte im Langzeitverlauf von T1D sowohl fiir die glykdmische
Kontrolle als auch das Risiko diabetischer Komplikationen.

Insgesamt zeigte sich, dass der C-Peptid-Wert nicht nur der pridiktiven Abschitzung
zukiinftiger Therapiebediirftigkeit, sondern auch als Marker fiir das individuelle Risiko
schwerer Komplikationen dient. In der aktuellen S3-Leitlinie der DDG gilt die Erhaltung der
B-Zellfunktion als therapeutisches Ziel bei T1D. Der C-Peptid-Wert gilt hierbei als etablierter,
sensitiver und klinisch validierter Parameter zur Verlaufskontrolle und Risikostratifizierung
[59].

Prognose und Verlauf der Erkrankung

Prognose fiir die Entwicklung eines klinisch manifesten T1D

Langzeitstudien zeigen, dass das Vorhandensein von 2 oder mehr Inselautoantikdrpern ein
zuverldssiger Pradiktor fiir klinisch manifesten T1D ist [29, 259]. Die Progression schreitet
schneller voran bei Kindern unter 3 Jahren, bei Personen mit dem HLA-Genotyp DR3/DR4-
DQ8, sowie bei Maddchen [259]. Zudem ist das Vorhandensein von IA-2A ein Pradiktor fiir
raschere Progression des T1D, unabhingig von der Anzahl der Inselautoantikdrper und
unabhingig vom Stadium des prasymptomatischen T1D [212].

Die Progression zu klinisch manifestem T1D in Stadium 3 nach 10 Jahren betrug bei Kindern
mit mehreren Inselautoantikdrpern 69,7 %, bei Kindern mit einem einzelnen
Inselautoantikorper 14,5 % und bei Kindern ohne Inselautoantikérper 0,4 % [259]. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommt eine Studie von Couper et al. [50], in der gezeigt wurde, dass die
Mehrheit der Kinder mit 2 oder mehr Inselautoantikdrpern innerhalb von 15 Jahren einen
klinisch manifesten T1D entwickelte. Im Vergleich dazu liegt die Rate bei Kindern mit nur
1 Inselautoantikorper bei etwa 10 %. Uber 90 % der Kinder, die vor der Pubertit T1D
entwickeln, hatten bis zum Alter von 5 Jahren nachweisbare Inselautoantikorper [50].

Prognose im Stadium 1

Das 5-Jahres-Risiko fiir die klinische Manifestation der Erkrankung liegt bei ca. 44 %, das 10-
Jahres-Risiko bei ca. 70 % und das Lebenszeitrisiko bei nahezu 100 % [112].

Prognose im Stadium 2

Das 5-Jahres-Risiko fiir die klinische Manifestation der Erkrankung bei Erreichen dieses
Stadiums liegt bei ca. 75 % und das Lebenszeitrisiko bei nahezu 100 % [112].

Prognose von Begleiterkrankungen im Verlauf des klinisch manifesten T1D

Langzeit-Komplikationen

Die Langzeitprognose bei T1D wird mafigeblich durch die Qualitét der glykdmischen Kontrolle
bestimmt. Als etablierter Surrogatmarker dient der HbA.-Wert, der eng mit dem Risiko fiir
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chronische Folgeerkrankungen korreliert. Ein hoherer HbA|.-Wert ist ein unabhéngiger
Risikofaktor fiir chronische Komplikationen wie diabetische Retinopathie (Erblindungsrisiko),
Nephropathie (Niereninsuffizienz, Dialyse) und Neuropathie (Schmerzen, Amputationsrisiko,
Magenentleerungsstorungen und andere motorische Stérungen) [151]. Auch kardiovaskulire
Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall zéhlen zu den relevanten Langzeitfolgen
einer dauerhaft schlechten glykdmischen Kontrolle [231]. GemaRB der S3-Leitline der DDG
wird ein HbA|c <7 % (53 mmol/mol) empfohlen, um Komplikationen zu minimieren.
Insbesondere im HbA c-Bereich von > 9 % (> 75 mmol/mol) ist eine Reduktion entscheidend
fiir die Verbesserung der Prognose [59].

Wie zuvor erldutert korreliert der C-Peptid-Spiegel mit giinstigeren klinischen Ergebnissen,
einschlieBlich einer Reduktion von Hypoglykdmien, DKA, Nephropathie und Retinopathie bei
hoheren C-Peptid-Spiegeln [89, 116, 175]. Die DKA, die sowohl bei Erstmanifestation als auch
im weiteren Krankheitsverlauf auftreten kann, zahlt zu den wichtigsten akuten Komplikationen
des T1D, da sie potenziell lebensbedrohlich verlauft [92]. Schwere Hypoglykémien stellen eine
weitere hdufige akute Komplikation dar, die {iber die gesamte Krankheitsdauer hinweg eine
dauerhafte Herausforderung bleiben und ebenfalls potenziell lebensbedrohlich verlaufen [59,
88].

Komorbiditiiten

Komorbiditdten spielen eine zentrale Rolle im Krankheitsverlauf, da sie die gesundheitlichen
Risiken weiter verstiarken. Besonders relevant sind Autoimmunerkrankungen wie Hashimoto-
Thyreoiditis, Zdliakie oder Morbus Addison als hdufige Komorbiditéten [59, 134, 257]. Diese
beeinflussen den langfristigen Verlauf und die Lebensqualitidt [183, 201]. Etwa 90 % der
Menschen, bei denen T1D und andere Autoimmunerkrankungen vorliegen, sind von
autoimmunen Schilddriisenerkrankungen betroffen und etwa 20 % der Kinder mit T1D weisen
bei Beginn des manifesten T1D Schilddriisenautoantikdrper auf [183].

Patienten mit T1D haben ein erhdhtes Risiko fiir psychische Erkrankungen, wie Depressionen,
Angststorungen, kognitive Beeintridchtigungen und Essstorungen. Diese Komorbiditdten
wirken sich negativ auf die Stoffwechselkontrolle aus und begiinstigen mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen [1, 101]. Bei Kindern und Jugendlichen mit T1D kann es
zudem zu entwicklungsbezogenen Komorbidititen wie Wachstumsverzogerungen und
Pubertétsstorungen kommen [75]. Die S3-Leitlinie der DDG betont die Bedeutung einer
ganzheitlichen Versorgung, die psychische Gesundheit und Lebensqualitit einbezieht, als
zentralen Bestandteil einer erfolgreichen Diabetesversorgung [58].

Verlauf des T1D

Der Verlauf von TID ist durch einen progressiven Verlust der B-Zellfunktion und damit
verbundene abnehmende Insulinproduktion gekennzeichnet (Vgl. Abschnitt Klinisches
Erscheinungsbild und Stadien des T1D). Diese Prozesse beginnen oft Jahre vor der klinischen
Diagnose und beschleunigen sich nach Krankheitsmanifestation [213]. Der Verlust der
Insulinsekretion kann noch Jahre nach der klinischen Diagnose andauern, bis wenig oder keine
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Insulinsekretion mehr vorhanden ist. Allerdings ist manchmal auch nach 30 Jahren noch eine
minimale Insulinsekretion (C-Peptid-Spiegel von 0,001-0,03 nmol/l) messbar [173, 174].

Wie zuvor beschrieben, hat das Ausmal} der verbleibenden B-Zellreserve einen entscheidenden
Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Eine teilweise erhaltene Insulinproduktion erleichtert die
Glykéamiekontrolle und reduziert das Risiko fiir akute Komplikationen [116, 129, 132, 173].
Eine Verzogerung der klinischen TI1D-Manifestation kann sich positiv auf den
Krankheitsverlauf und die Lebensqualitit auswirken, da sie die Phase mit erhaltener endogener
Insulinsekretion verldngert und dadurch eine erleichterte Stoffwechselkontrolle {iber einen
langeren Zeitraum ermdglicht [152].

Der Riickgang des C-Peptids und somit der endogenen Insulinproduktion verlduft in 2 klar
abgegrenzten Phasen [209]. Nach der klinischen Manifestation kommt es zunéchst zu einer
exponentiellen Abnahme {iber eine Periode von 7 Jahren, gefolgt von einer stabilen Periode, in
der die C-Peptid-Werte nicht weiter sinken [209]. Daten deuten zudem darauf hin, dass die Rate
des Riickgangs bei Kindern im Mittel schneller erfolgt und bei Erwachsenen langsamer ist [84].

Bei einigen Patienten kommt es nach klinischer Manifestation des T1D durch die beginnende
Insulinbehandlung zu einer voriibergehenden teilweisen Remissionsphase (Partial Remission
Phase; Honeymoon Phase) In dieser Phase stabilisiert sich der Stoffwechsel und der
Insulinbedarf sinkt voriibergehend. Ursache hierfiir ist eine teilweise Erholung der B-Zellen von
der Glukotoxizitit, die zu erhohter Insulinsekretion und verbesserter peripherer
Insulinsensitivitdt fiihrt. [5, 143, 209]

Friitherkennung und Diagnose

Die von Insel et al. [112] eingefiihrte Stadieneinteilung erlaubt die Klassifizierung des T1D
schon in prasymptomatischen Stadien mittels Fritherkennung durch
Inselautoantikorperbestimmung, bevor Symptome wie Polydipsie, Polyurie, starke Miidigkeit,
verschwommenes Sehen oder Gewichtsabnahme sichtbar werden. Zentral fiir die
Fritherkennung ist, dass die Patienten den zuvor beschriebenen Stadien des T1D zugeordnet
werden konnen (Tabelle 3-2) und die Progression ihres T1D in entsprechenden Zeitabstdnden
iiberwacht wird [59, 112].

Durch Friitherkennung kann prasymptomatischer T1D bereits in den Stadien 1 und 2 des T1D
diagnostiziert werden. Dies ermdglicht die Identifikation und Uberwachung von Patienten in
Stadien, in denen ihre B-Zellfunktion noch ausreicht, um den Blutzucker im normo- bzw.
dysglykdamischen Bereich zu halten, so dass der HbA .-Wert niedriger ist als zum Zeitpunkt des
klinisch manifestierten T1D [21, 59, 128, 145, 223]. Zudem kann durch das anschlieBende
Monitoring des Stoffwechsels und begleitende Aufklarung eine schwerwiegende DKA besser
vermieden werden [68, 99]. Ziel der Fritherkennung ist es, den optimalen Zeitpunkt fiir den
Beginn der Insulintherapie zu finden sowie die Verhinderung einer DKA bei Manifestation
[58].

Fir Therapien, die auf eine Verzogerung der Krankheitsprogression abzielen, ist die
Fritherkennung des T1D von besonderer Bedeutung. Diese Therapien kdnnen den Verlust der

Teplizumab (Teizeild®) Seite 24 von 122



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 Stand: 13.02.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

B-Zellfunktion verlangsamen und so den Ubergang von T1D Stadium 2 in T1D Stadium 3
hinauszdgern, indem sie ldnger eine hohere endogene Insulinproduktion ermdglichen.

In einer schwedischen Screening-Follow-Up-Studie konnte gezeigt werden, dass Kinder, bei
denen durch ein genetisches Screening ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines T1D
frithzeitig erkannt wurde, zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose seltener eine DKA aufwiesen
und bessere HbAc-Spiegel hatten als Kinder ohne vorheriges Screening. Die HbA .-Werte
blieben bis zu 5 Jahre auf einem besseren Niveau. [146, 163]. Da HbAi.-Werte sich am
stiarksten in den ersten Jahren nach der Diagnose dndern (zumeist stiegen sie an) und sich dann
stabilisieren [172], kann spekuliert werden, dass der niedrigere HbA c-Spiegel zum Zeitpunkt
der Diagnose offenbar durch die frithzeitige Behandlung auch léngerfristig auf einem besseren
Niveau gehalten werden konnte.

Inselautoantikorper, die als Marker der Autoimmunitdt nachweisbar sind, sind Glutamat-
Decarboxylase (GAD65)-Antikorper, Insulin-Autoantikorper (IAA), Insulinom-assoziiertes
Antigen-2  (IA-2)-Antikdrper  und  Zinktransporter-8  (ZnT8)-Antikdrper.  Der
Inselzellantikdrper (Islet Cell Antibody; 1CA) wird aufgrund der trotz Standardisierung
bestehenden Variabilitit des Tests klinisch nicht mehr verwendet [26].

In Deutschland wird aktuell keine wuniverselle Fritherkennung auf TID in der
Allgemeinbevolkerung durchgefiihrt. Diese wird zurzeit nur in bestehenden Fritherkennungs-
Programmen wie der Frlda-Studie durchgefiihrt. Bundesweit gibt es fiir Familienangehdrige
von Personen mit T1D, d. h. Verwandte 1. und 2. Grades, die Mdglichkeit, an der Studie Frlda
fiir Verwandte teilzunehmen [113]. Die S3-Leitlinie der DDG fiir Kinder und Jugendliche
beschreibt, dass eine anlassbezogene Fritherkennung bei bestimmten Risikogruppen, wie
Verwandte von Menschen mit T1D, insbesondere Verwandte 1. Grades oder Kinder und
Jugendlichen mit weiteren Autoimmunerkrankungen bei entsprechenden klinischen Hinweisen
oder Laborauffilligkeiten sinnvoll sein kann [58].

Die Diagnosemethoden fiir prdsymptomatischen T1D basieren auf verschiedenen Glykédmie-
Tests sowie der Bestimmung von Inselautoantikdrpern, die Hinweise auf eine gestorte
Glukoseregulation und B-Zell-Autoimmunitét liefern (Tabelle 3-2) [58, 59]. Im Rahmen der
Glykdmie-Diagnostik werden insbesondere die Niichternplasmaglukose, die 2-h-PG nach
einem OGTT und der HbA.-Wert herangezogen.
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Tabelle 3-2: Charakteristika und Diagnostische Kriterien der 3 Stadien des T1D

T1D Stadium 1 (ICD-10 Stadium 2 (ICD-10 Stadium 3 (ICD-10
Code R76.80) Code R73.00) Code E10.-)
Charakteristika e Insel-Autoimmunitit | ¢ Insel-Autoimmunitit | ¢ Insel-Autoimmunitit
e Normoglykdmie e Dysglykdmie e Hyperglykdmie
e  Priasymptomatisch e  Priasymptomatisch e  Symptomatisch
Diagnostische Kriterien e >2Insel- e > 2Inselauto- e Inselauto-antikorper
autoantikdrper antikorper konnen nicht mehr
e Keine IFG oder IGT | e Dysglykdmie: IFG nachweisbar sein
und/oder IGT e Diabetes
e NPG 100-125 mg/dl diagnostiziert tiber
die
(5,6-6,9 mmol/l) Standardkriterien?
e 2-h-PG 140-
199 mg/dl (7,8—
11,0 mmol/l)
e HDbA5,7-6,4%
(39—47 mmol/mol)
oder > 10 % An-
stieg des HbA |

a: Gemil S3-Leitlinie der DDG ist T1D charakterisiert durch eine Hyperglykdmie entsprechend der Glukosekriterien fiir
einen Diabetes gemil3 ADA [9], Evidenzklasse IV. Diese beinhalten: (1) Niichtern-Plasmaglukose > 126 mg/dl

(7,0 mmol/l) nach mindestens 8 Stunden ohne Kalorienzufuhr, (2) 2-Stunden-PG > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im OGTT mit
75 g Glukose gemafl WHO-Standard, (3) HbAic > 6,5 % (48 mmol/mol) bei Anwendung einer NGSP-zertifizierten und
auf den DCCT-Standard kalibrierten Methode oder (4) Gelegenheits-Plasmaglukose > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) bei
Vorliegen klassischer Symptome einer Hyperglykédmie.

2-h-PG: 2-Stunden-Plasmaglukose; ADA: American Diabetes Association; DCCT: Diabetes Control and Complications
Trial; DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; HbAic: Himoglobin Aic; IFG: gestdrte Niichternplasmaglukose (Impaired
Fasting Glucose); 1GT: gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance); NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program; NPG: Niichternplasmaglukose; OGTT: Oraler Glukose-Toleranztest; T1D: Typ-1-Diabetes;
WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

Quelle: [59]

Abgrenzung zu anderen Diabetesformen

Typ-2-Diabetes

Anders als Typ-2-Diabetes (T2D), der hauptséchlich durch Insulinresistenz und relativen
Insulinmangel entsteht und sich meist bei Erwachsenen aufgrund von ungesundem Lebensstil
und Ubergewicht schleichend entwickelt, entsteht T1D durch einen autoimmunen Prozess und
manifestiert sich in der Regel in kurzer Zeit, vor allem im Kindes- und Jugendalter [124, 136,
213]. Da die Hilfte aller neuen Félle von T1D inzwischen bei Erwachsenen diagnostiziert wird
und die Diagnostik von T1D bei Erwachsenen komplex ist, treten Fehldiagnosen, hédufig als
T2D, bei fast 40 % der Betroffenen auf [232]. Die klinischen Kriterien zur Unterscheidung von
T1D und T2D sind bei Erwachsenen oft nicht zuverléssig, weil Symptome iiberlappen und der
Krankheitsverlauf von T1D langsamer sein kann [232]. Im Gegensatz zum typischen kindlichen
Beginn des T1D ist der Verlauf hin zu einem schweren Insulinmangel und damit die klinische
Priasentation bei Erwachsenen variabel [232]. Zudem konnen Erwachsene mit TID
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Lebensstilfaktoren haben, die typischerweise mit T2D in Verbindung gebracht werden, und die
Tests auf Autoimmunmarker, die T1D bestétigen, werden bei Erwachsenen nicht immer
routinemafig durchgefiihrt [59, 232, 233].

Latenter Autoimmun-Diabetes bei Erwachsenen

Laut S3-Leitline schlieft die Definition des T1D auch Patienten mit Latenter Autoimmun-
Diabetes bei Erwachsenen (Latent Autoimmune Diabetes in Adults; LADA) ein [59]. Patienten
dieser Gruppe werden hdufig erst mit T2D diagnostiziert und oft erst viele Jahre spiter aufgrund
eines positiven Insel-autoantikorper-Tests als LADA reklassifiziert. LADA tritt etwa 3-mal
haufiger bei Menschen mittleren Alters auf als klassischer T1D. Die Definition von LADA
unterliegt anhaltenden Debatten, da es sich um ein Mischbild innerhalb des autoimmunen
Spektrums handelt, das sich sowohl vom klassischen T1D als auch vom hybriden
Doublediabetes (Personen mit T1D die zusétzlich die fir T2D typische Insulinresistenz
entwickeln) abgrenzt. Vor diesem Hintergrund wird auch infrage gestellt, ob der Begriff LADA
iiberhaupt als diagnostischer Begriff verwendet werden sollte. [213, 227]

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulationen des vorliegenden Dossiers umfasst Erwachsene, Jugendliche und Kinder
ab 8 Jahren mit T1D im Stadium 2.

Art und GroBe der Zielpopulation werden in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 hergeleitet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung 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.

Krankheitslast

Ohne Behandlung fiihrt der im Verlauf des TI1D fortschreitende Insulinmangel zu
Dysglykdmie, Hyperglykdmie und langfristig zu schwerwiegenden Komplikationen wie
diabetischer Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie, kardiovaskuldren Erkrankungen sowie
vorzeitigem Tod [94, 127, 213]. Betroffene sind lebenslang auf eine externe Insulinzufuhr
angewiesen [238]. Sowohl die Lebensqualitét als auch die Lebenserwartung der Betroffenen
wird durch die Erkrankung vermindert [33, 142, 170, 188, 235].
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Menschen mit T1D haben ein erhohtes Risiko beziiglich Mortalitdt und kardiovaskulérer
Erkrankungen, sogar wenn Risikofaktoren ausreichend behandelt werden und im Zielbereich
erscheinen [187].

Die Lebenserwartung von Menschen mit T1D ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung trotz
fortschreitender Therapieoptionen noch immer reduziert [94, 127, 137, 186, 188]. Bei
Betroffenen mit T1D ist die Mortalitit um den Faktor 2—8 erhoht [137, 186]. In einer
schwedischen Registerstudie hatten Menschen mit T1D mit einem HbA . < 6,9 % im Vergleich
zu Personen in der Kontrollgruppe bereits ein etwa doppelt so hohes Risiko fiir Tod jeglicher
Ursache oder durch kardiovaskuldre Erkrankungen, welches mit steigendem HbAic noch
deutlich ansteigt: es zeigt sich bei einem HbA 1. > 9,7 % ein 8,51-faches Risiko fiir Tod jeglicher
Ursache und ein 10,46-faches Risiko fiir Tod durch kardiovaskuldre Erkrankungen [137]. Dies
ist auch reflektiert in einer schottischen Kohorte, bei der die Lebenserwartung im Alter von
20 Jahren bei Menschen mit T1D um 12 Jahre reduziert war [142].

Daher wird ein aggressives Management von kardiovaskuldren Risikofaktoren empfohlen,
besonders im Alter iiber 40 Jahren oder wenn es bereits Hinweise auf mikrovaskulére
Komplikationen gibt [72]. Dabei muss beachtet werden, dass der Einsatz wichtiger
kardioprotektiver =~ Medikamentengruppen ~ wie =~ SGLT2-Inhibitoren = oder = GLP-1-
Rezeptoragonisten in der Therapie von T1D-Patienten nicht zugelassen ist und ebenso in
Leitlinien aufgrund des deutlich erhohten Risikos schwerer Nebenwirkungen (insbesondere
DKA) nicht empfohlen wird [12, 58, 59]. T1D-Patienten im Stadium 3 haben ein dhnlich hohes
kardiovaskuldres Risiko wie T2D-Patienten, es stehen ihnen aber weniger medikamentdse
Optionen, dieses zu senken. Zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos stehen nur die
traditionellen Mallnahmen zur Verfiigung, z. B. strikte Glykdmiekontrolle (Insulintherapie),
Blutdruckeinstellung, Statine zur Cholesterinsenkung, und Lebensstildénderungen [12, 58, 59,
153]. Trotz dieser Mallnahmen bleibt das hohere Restrisiko oft bestehen [137]. Fiir eine
Reduktion des Risikos ist die Priivention des Stadium 3, also das Hinauszégern des Ubertritts
in den klinisch manifesten T1D, ein wichtiges Mittel.

Die Manifestation des T1D kann in jungen Lebensjahren, jedoch auch erst im spéteren
Lebensalter erfolgen [59]. Die Mehrheit der Neuerkrankungen tritt mit 57 % bei Erwachsenen
auf, wihrend 43 % im Kindesalter auftreten [86, 136, 216]. Das Alter bei Manifestation von
symptomatischem T1D (Ubergang von Stadium?2 in Stadium 3) hat weitreichende
Konsequenzen fiir die Entwicklung von Komplikationen und vorzeitigem Tod (siehe
Abbildung 3-3) [188]. Je friiher im Leben die klinische Manifestation des T1D Stadium 3
stattfindet, desto gravierender ist die Reduktion der Lebenserwartung [188].
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Reduzierte Lebenserwartung in Relation zum Alter bei T1D-Diagnose

% 90 Die Inzidenz von Typ-1-Diabetes
g % (T1D) ist am hochsten im Alter von
] .
3 85 ® @ $ 10-14 Jahren?
] : ®
% Mannliche Patienten, die vor dem
2 80 10. Lebensjahr diagnostiziert
H] werden, verlieren 14,2
2 N
2 75 3 : : Lebensjahre (95% KI: 14,4-15,8)"
5 } Weibliche Patienten, die vor dem 10.
E 20 P Lebensjahr diagnostiziert werden,
§ verlieren 17,7 Lebensjahre
g (95% KI: 17,1-17,8)"
& 65
0-10 11-15 16-20 21-25 26-30 . gematchte Kontrolle . T1D-Patienten
Altersgruppe, Jahre (Alter bei Diagnose von T1D)

Abbildung 3-3. Reduzierte Lebenserwartung in Relation zum Alter bei T1D-Diagnose.
1: [188]; 2: [199];

KI: Konfidenzintervall; T1D: Typ-1-Diabetes.

Eigene Darstellung von Sanofi nach [188, 199].

Generell wird der T1D derzeit meist erst bei Eintritt ins Stadium 3 und dem Auftreten
diabetischer Symptome diagnostiziert. Ein groBer Anteil (15-56 % in Europa, 21 % in
Deutschland) der Patienten erleidet zum Diagnosezeitpunkt eine DKA, die lebensbedrohlich
sein kann [25, 28, 48, 87]. Eine unverziigliche Therapie ist bei Personen mit T1D nétig, um die
glykdmische Kontrolle sicherzustellen und das DKA-assoziierte Mortalititsrisiko zu
minimieren [28, 87].

DKA entsteht, wenn korpereigenes Insulin nicht ausreichend produziert wird und dadurch die
metabolische Kontrolle entgleist. Sie ist eine schwerwiegende Komplikation die mittelfristig
zu irreversiblen Anderungen im sich entwickelnden kindlichen Gehirn und neurokognitiven
Problemen fiihrt, insbesondere bei Kindern im jungen Alter [40, 80, 81, 251]. Langzeiteffekte
von DKA-Episoden beinhalten neurokognitive Defizite und eine Verschlechterung der
glykdmischen Kontrolle. Diese ziehen erhohte Morbiditéits- und Komplikationsrisiken nach
sich, inkl. mikrovaskuldre Komplikationen (Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) und
makrovaskulidre Komplikationen (Herzerkrankungen, cerebrovaskuldre Erkrankungen,
Diabetes-Ful}) [7, 52, 63]. DKA verursacht Kosten durch Notfallambulanz-Besuche,
Hospitalisierung und Intensiv-Behandlungen und kann mit spédteren Gesundheitsausgaben
assoziiert werden [106, 192]. Studien berechnen die jdhrlichen DK A-assoziierten Exzesskosten
basierend auf Daten der Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) des Jahres 2007 auf
3.605 € pro Patient fiir Patienten mit einer DKA-Episode und 7.398 € fiir Patienten mit 2 oder
mehr DKA-Episoden [18, 110, 120]. Aus einer aktuellen Kassendatenanalyse basierend auf
Daten der BARMER der Jahre 2018 bis 2020 geht hervor, dass 16,5 % der Personen mit T1D
bei Manifestation eine DKA-Episode erlitten [240]. Bei langer andauernder Erkrankung nimmt
die jdhrliche Zahl der DKA-Episoden stark ab (4,4 % im 1. Jahr, 3,3 % im 2. Jahr der
manifesten Erkrankung) und damit auch die DKA-assoziierten Kosten. Bei Manifestation der
T1D-Erkrankung fallen pro Patient 5.019,11 € fiir Hospitalisierungen, welche haufig mit DKA-
Episoden assoziiert sind, an. Diese jdhrlichen Kosten nehmen bei andauernder Erkrankung stark
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ab (1.288,78 € im 1. Jahr, 1.008,38 € im 2. Jahr der manifesten Erkrankung). Eine Vermeidung
von DKA-Episoden bei Manifestation des Stadium 3 des T1D konnte somit die jdhrlichen
DKA-assoziierten Kosten deutlich verringern.

Kinder und Jugendliche mit TID haben zudem ein erhdhtes Risiko flir psychiatrische
Erkrankungen wie Depressionen, Angststorungen, Essstorungen oder neurologische
Entwicklungsstorungen, wie z.B. die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung
(ADHS) [38, 65, 125]. Folgen von psychiatrischen Erkrankungen auf das T1D-Management
schlieBen weniger gute glykdmische Kontrolle, ein hdheres Risiko fiir diabetische
Komplikationen und vorzeitigen Tod ein [77, 131, 140, 171, 180]. Weiterhin konnen
weitreichende Folgen fiir andere Lebensbereiche entstehen, beispielsweise den Bildungserfolg,
welcher Konsequenzen fiir viele Aspekte des Erwachsenenlebens hat [141]. ADA und
European Association for the Study of Diabetes (EASD) empfehlen daher regelmifiges
Screening nach psychischen Belastungen und T1D-bedingtem Leidensdruck [25, 107].

Mit dem Ubertritt ins Stadium 3 des T1D kommt auf Patienten, ihre Betreuungspersonen und
Angehorige eine substantielle Belastung durch das Krankheitsmanagement zu [25, 69, 228].
Hierbei sind die Belastungen von betroffenen Patienten und deren Familie auf verschiedenen
Ebenen zu betrachten und umfassen nicht nur emotionale und soziale, sondern auch finanzielle
Aspekte. Eltern versdumen oft ihre Arbeit oder geben sie ganz auf, um den speziellen
Herausforderungen eines an T1D erkrankten Kindes gerecht werden zu kdnnen [56, 69, 121].

Uber die Altersgruppen hinweg haben Menschen mit T1D eine verminderte Lebensqualitit
verglichen mit der Bevolkerung ohne T1D [33, 189, 214].

Auch wenn durch neuere Insuline und technische Hilfsmittel wie Real-Time-Messgerite zur
kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (real-time Continuous Glucose Monitoring;
rtCGM) und Insulinpumpen, sowie open- und closed-loop Automated Insulin Delivery (AID)-
Systeme die T1D-Behandlung deutlich erleichtert wurde, so bleibt die Insulintherapie fiir
Betroffene komplex, belastend und mit Risiken verbunden. Hierbei muss erwéhnt werden, dass
der Grofiteil der Menschen mit T1D auf Insulinpen- und open-loop-Insulinpumpentherapie
eingestellt ist und der kleinste Teil mit hybrid-closed-loop-Systemen behandelt wird [60]. Es
bleibt eine erhebliche Krankheitslast bestehen, da immer noch viele Entscheidungen im
Therapiemanagement tiglich oder gar stiindlich getroffen werden miissen [59, 107]. Betroffene
mit manuellen Insulinpumpensystemen miissen weiterhin ihre Kohlenhydrataufnahme
iiberwachen und die Pumpe bei jeder Mahlzeit anweisen, die korrekte Insulindosis
auszuschiitten. Des Weiteren muss vor sportlicher Aktivitit die Glukose-Zielkonzentration im
Pumpensystem erhoht werden, um Hypoglykdmien zu vermeiden [160, 194, 258]. In Bezug auf
hybrid-closed-loop-Systeme stellt die Therapieanpassung bei korperlicher Aktivitdt eine noch
groBere Herausforderung dar, da es aktuell keine internationalen Leitlinien fiir diese Systeme
zu physischer Aktivitdt und Sport gibt [60, 261]. Trotz technologischer Fortschritte bestehen
weiterhin Restrisiken, die die Sicherheit und Effektivitit dieser Systeme beeintrichtigen
konnen. Zu den katheterassoziierten Problemen zdhlen die Bildung von Katheterknoten, das
Abknicken der Kaniile sowie unbeabsichtigte Zugbelastungen, insbesondere wenn das
Infusionsset ldnger als 3 Tage getragen wird [167]. Eine der héaufigsten technischen
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Komplikationen ist die Okklusion des Infusionssystems. Okklusionen kénnen die Insulinzufuhr
unterbrechen, was zu einer Entgleisung der glykdmischen Kontrolle und im schlimmsten Fall
zu einer DKA fiihren kann [98, 122, 167]. Ebenso kann die Detektion einer Okklusions-
bedingten Hyperglykdmie eine gesteigerte Insulinapplikation hervorrufen, die wiederum eine
schwere Hypoglykdmie verursachen kann [98, 122]. Okklusionen werden hiufig nicht oder erst
verzogert durch Alarmsysteme erkannt, was nicht nur ein klinisches Risiko darstellt, sondern
auch das Vertrauen der Patienten in die Technologie nachhaltig mindern kann [122, 167]. Mit
der Auswahl eines passenden Katheters und der richtigen Technik beim Setzen konnen die
meisten Schwierigkeiten vermieden werden.

Therapieziele

Die Therapie des T1D zielt entsprechend der S3-Leitlinie der DDG darauf ab, die immer noch
vorhandene Exzess-Mortalitdt gegeniiber Menschen ohne T1D zu senken. Weitere wichtige
iibergeordnete Therapieziele sind der Erhalt von subjektiv empfundener guter Lebensqualitét
und von beruflicher und gesellschaftlicher Teilhabe, einschlieBlich barrierefreier Hilfsmittel
und Technologien [59]. Insgesamt soll eine mdglichst stabile Stoffwechsellage mit geringer
glykdmischer Variabilitit erreicht werden. Dabei muss ein Therapieregime gefunden werden,
bei dem die Therapiezufriedenheit und Adhérenz der Patienten an die zum Teil anspruchsvollen
Anforderungen der Therapie optimal ist, denn nur dadurch kann dieses Therapieziel erreicht
werden. Folge einer besseren Adhdrenz ist durch die bessere Blutzuckereinstellung und
Reduktion der glykdmischen Variabilitdt die Vermeidung von Akutkomplikationen, aber auch
von langfristigen Folgeerkrankungen.

Im Vordergrund der T1D-Behandlung steht einerseits die Stabilisierung der betroffenen
Stoffwechselprozesse mit dem Ziel der Vermeidung von Akutkomplikationen wie
Hypoglykdmien, insbesondere schweren Hypoglykdmien mit Bewusstlosigkeit bzw.
erforderlicher Fremdhilfe, und der Vermeidung schwerer Hyperglykédmien, insbesondere mit
Ketoazidose oder Coma diabeticum. Es wird weiterhin eine Behandlung angestrebt, durch die
das Auftreten von langfristigen Folgekomplikationen reduziert oder verhindert wird. Dabei
handelt es sich um mikroangiopathische Schidden, die sich in Krankheitsbildern wie der
diabetischen  Retinopathie oder Nephropathie zeigen, und andere diabetische
Folgeerkrankungen wie dem diabetischem Fuflsyndrom, der diabetischen peripheren
Neuropathie und kardiovaskuldren Ereignissen [59]. Weiterhin wichtig ist die Optimierung
weiterer prognostisch wichtiger Risikofaktoren wie Adipositas, chronische Nieren- oder
Herzinsuftizienz, Raucherstatus, Bluthochdruck und Hyperlipiddmie.

Bisherige Therapieoptionen

Derzeit werden Patienten mit T1D im klinischen Alltag erst im manifesten, symptomatischen
T1D Stadium 3 behandelt [58, 59, 78].

Allgemeine Information und Aufkldrung der Bevolkerung zur Erkennung von typischen
klinischen Symptomen eines T1D bei Kindern und Jugendlichen kann zur Verminderung der
diabetischen Ketoazidoserate bei Manifestation (Stadium 3) beitragen [25, 46, 59, 68, 105].
Jedoch sind Patienten in den Stadien 1 und 2 des T1D hinsichtlich typischer Diabetessymptome
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noch asymptomatisch. Sie werden daher im klinischen Alltag noch nicht als an Diabetes
erkrankte Patienten erkannt. Mithilfe spezifischer, bislang nur lokal verfiigbarer
Friherkennungsprogramme konnen die bereits vorhandenen diabetes-assoziierten
Autoantikérper gegen die B-Zellen des Pankreas jedoch gemessen werden. Dies erlaubt die
Fritherkennung des T1D schon im prasymptomatischen Stadium, bevor Hyperglykdmie auftritt
und Symptome sichtbar werden. Es hat sich gezeigt, dass die Anzahl der Autoantikorper
pradiktiv fiir die klinische Manifestation der Erkrankung ist [8, 58, 59].

Zentral fiir die Fritherkennung ist, dass das Vorliegen von mindestens 2 T1D-assoziierten
Autoantikdrpern mit einem Lebenszeitrisiko von nahezu 100 % fiir klinisch manifesten T1D
verkniipft ist [58, 112]. Somit kdnnen Personen in den Stadien 1 und 2 bereits vor Eintreten der
symptomatischen Erkrankung identifiziert werden. Erst im Stadium 3 des T1D kommt es zur
Entgleisung des Glukosestoffwechsels und dem Auftreten diabetestypischer Symptomatik
(Polydipsie, Polyurie, Gewichtsverlust), wodurch Patienten klinisch vorstellig werden. Bei
diesen Patienten ist im Allgemeinen bereits ein kontinuierlicher Behandlungsbedarf mit Insulin
gegeben, um den Glukosestoffwechsel zu stabilisieren. Behandlungsempfehlungen werden in
den aktuellen Leitlinien bisher nur fiir den klinisch manifesten, also insulinpflichtigen, T1D
gegeben [58, 59, 78].

Verwandte von Patienten mit T1D haben ein erhohtes Risiko, manifesten T1D zu entwickeln
[29, 61, 148, 178, 259, 260]. Allerdings treten etwa 85 % der neuen T1D Félle bei Menschen
ohne positive Familienanamnese auf [112, 190, 222]. Es wurde kein Unterschied im Verlauf
der Erkrankung mit und ohne Verwandte mit T1D beobachtet [2, 123, 139, 178, 238]. Der
Fritherkennung kann somit eine entscheidende Rolle in der diagnostischen und therapeutischen
Fiihrung des Diabetes zugeschrieben werden, denn sie tridgt durch stadien-adaptiertes
Stoffwechsel-Monitoring zur Festlegung des moglichst optimalen Zeitpunkts fiir den Beginn
der Insulintherapie und einer verminderten DK A-Rate bei klinischer Manifestation (Stadium 3)
bei [24, 99, 115, 144, 224, 241]. Dadurch werden optimale Voraussetzungen geschaffen, um
die B-Zellrestfunktion und damit die endogene Insulinproduktion besser erhalten zu kdnnen.

Ungefédhr die Hilfte der Eltern von Kindern mit neonatal ermitteltem erhéhtem genetischem
Risiko fiir T1D (POInT-Studie) gaben an, sich bei dem Gedanken an das Risiko ihres Kindes
fiir T1D angstlich, nervos oder angespannt zu fithlen [108]. Da bestimmte Subgruppen hierfiir
anfélliger sind, ist ein psychologisches Screening und ggf. ein entsprechendes psychologisches
Unterstiitzungsangebot im Rahmen von FritherkennungsmafBnahmen sinnvoll [108]. In der
Frlda-Studie waren Miitter von Kindern mit Diagnosestellung in einem Friihstadium gegentiber
Miittern antikorpernegativer Kinder temporér psychisch mild bis moderat erhdht belastet, aber
geringer als bei Miittern, die die Diagnose bei klinischer Manifestation erfuhren (DiMELLI-
Studie). Die psychische Belastung der Miitter in der Frlda-Studie nahm innerhalb von
12 Monaten signifikant ab auf vergleichbare Level wie in der Allgemeinbevdlkerung [109].

Dennoch kénnen T1D-Friiherkennung des Inselautoantikdrper-Status und Monitoring ebenso
zu einer Verringerung von psychischen Belastungen bei Eltern und Kindern bzw. Betroffenen,
zum Aufbau unterstiitzender Verhaltensweisen und zur Identifikation von Patienten, die von
einer krankheitsmodulierenden Therapie profitieren konnten, beitragen [25]. Wéihrend
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Antikorper und genetische Marker zwar eine gute Vorhersage und Risikokalkulation
hinsichtlich der Diabetesentstehung erlauben, fehlen noch effektive Strategien zur
Primédrpravention [59]. Interventionen zur Verhinderung oder Verzogerung des Fortschreitens
von Typ-1-Diabetes nach der Entwicklung von Inselautoantikorpern werden als
Sekundirpriavention eingestuft [59].

Das Eintreten eines behandlungspflichtigen T1D konnte bei Menschen im Stadium 1 oder 2 der
Erkrankung vor der Einfithrung von Teplizumab nicht verzogert oder gar verhindert werden.
Die Insulintherapie  beginnt daher bei  T1D-Patienten, die nicht durch
Fritherkennungsprogramme identifiziert und iiberwacht werden, iblicherweise zu einem
Zeitpunkt, zu dem ihre Glykadmiekontrolle bereits stark entgleist ist. Eine spétere Progression
in den klinisch manifesten T1D durch lidnger erhaltene B-Zellfunktion sowie die durch das
begleitende Monitoring mogliche Festlegung des optimalen Zeitpunktes fiir den Beginn der
Insulintherapie kann eine bessere Prognose fiir den Krankheitsverlauf bedeuten. Dadurch kann
die korpereigene Insulinsekretion lidnger erhalten werden [211].Diese Patienten bendtigen
spater moglicherweise niedrigere Insulindosen, um in den Bereich der glykédmischen Kontrolle
zu gelangen. Der T1D wire so besser einstellbar. Die Therapie mit Teplizumab im Stadium 2,
insbesondere in Verbindung mit darauffolgender Uberwachung ermdglicht den Patienten so bei
Manifestation des Stadium 3 einen guten Start in die Insulintherapie.

Epidemiologische Daten zeigen eine Korrelation zwischen jungem Alter bei klinischer
Manifestation des T1D und einer reduzierten Lebenserwartung [188]. Des Weiteren korreliert
ein junges Alter bei der T1D-Manifestation mit einem schnelleren Abfall der C-Peptid-Spiegel
und damit einer schnelleren Progression des T1D [126]. Diabetische Komplikationen sind stark
mit der Dauer der manifesten Erkrankung assoziiert [165]. Daher kann eine Verzogerung der
Manifestation des T1D Stadium 3 auf ein spiteres Lebensalter einen langfristigen positiven
Einfluss auf die Krankheitslast bedeuten.

Die durch den Erhalt der B-Zellfunktion bewirkte Verzégerung der Erkrankung geht einher mit
einer Verringerung der Krankheitsdauer und dem Potenzial einer Verlingerung der
Stoffwechselkontrolle, und langfristig moglicherweise mit einem niedrigeren Risiko fiir
diabetische Folgeschdden. Ein Zusammenhang zwischen erhaltener p-Zellfunktion und
Vorteilen bei akuten wie langfristigen Komplikationen wurde fiir Patienten im Stadium 3 des
T1D in mehreren klinischen Studien, inkl. den DCCT- und EDIC-Studien, gezeigt [89, 129,
225]. Mortalitdt und Morbiditdt sind bei T1D eng mit der Giite der Stoffwechseleinstellung und
der B-Zellrestfunktion assoziiert [3, 130].

Durch die Verzogerung der Erkrankung und bessere Insulineigenproduktion wird eine
Verldngerung der Zeitspanne ohne Risiko fiir Hypoglykdmien erreicht, sowie eine
Verldngerung der Zeitspanne ohne Hyperglykdmien [3]. Langerfristig kann eine Senkung des
Risikos von Sekundédrkomplikationen erwartet werden [116, 142].

Des Weiteren wird durch eine Verzégerung des Ubergangs von Stadium 2 zu Stadium 3 des
T1D die Zeitspanne ohne die Herausforderungen einer kontinuierlichen Glykdmiekontrolle und
Insulintherapie verldngert. Dabei konnen Lebensabschnitte, in denen das Diabetesmanagement
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typischerweise am schwierigsten ist, ndmlich in der Kindheit, im Jugend- und frithen
Erwachsenenalter, gegebenenfalls teilweise iiberbriickt werden [3].

Ein manifester TID im Stadium 3 hat weitreichende Auswirkungen auf das korperliche,
emotionale und soziale Wohlbefinden der Betroffenen und stellt somit eine erhebliche
psychosoziale Belastung fiir Patienten und ihr Umfeld dar [6, 45, 64].

Kinder und Jugendliche mit T1D zeigen im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen eine
signifikant niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitit in allen Bereichen, einschlieBlich
physischer, emotionaler, sozialer, familidrer und schulischer Dimensionen [119, 133]. Kinder
mit T1D weisen erhdhte Angste, Stress und Sorgen auf, vor allem im Zusammenhang mit der
Erkrankung und ihrer Behandlung [6, 207]. Kinder mit T1D erleben hiufiger Einschrankungen
in Schule und Freizeit. Mitunter fiihlen sie sich stigmatisiert oder unverstanden, was zu
Isolation oder vermindertem Wohlbefinden im sozialen Umfeld fiihren kann, insbesondere
wenn regelmiBige Glukosemessungen oder Hypoglykdmien Aktivititen unterbrechen [6].
Zusétzliche Herausforderungen ergeben sich im schulischen Umfeld, in dem Eltern héufig tiber
unzureichende Unterstiitzung und fehlende Kenntnisse des Schulpersonals im Umgang mit
T1D berichten [57]. Betreuungspersonen (insbesondere Eltern) durchleben parallel eine starke
Belastung, die von Angst und Stress bis zu Verdnderungen des eigenen Lebensstils reicht. Kind
und Eltern sind dabei keine isolierten Betroffenen, sondern beeinflussen sich gegenseitig durch
die Interaktionen im Familienalltag.

TID im Jugend- und jungen Erwachsenenalter stellt Betroffene vor komplexe
Herausforderungen, die iiber die reine Glykdmiekontrolle hinausgehen. In dieser Lebensphase
treffen umfangreiche diabetesspezifische Anforderungen auf tiefgreifende korperliche,
psychologische und soziale Verdnderungen. Wihrend das Diabetesmanagement im Kindesalter
tiberwiegend durch Betreuungspersonen erfolgt, verlagert sich die Verantwortung in der
Adoleszenz zunehmend auf die Jugendlichen selbst [248]. Die Prédvalenz depressiver
Symptome nimmt mit steigendem Alter zu [6, 168, 207, 229]. Jugendliche und junge
Erwachsene mit T1D erleben hohere Raten an psychischer Belastung, Phasen des Burnouts
sowie das Gefiihl, mit der tiglichen Belastung des Lebens mit T1D nicht zurechtzukommen
[168, 229]. In der Pubertit verstirken pubertire Hormonschwankungen und ein mitunter
nachlassendes Befolgen von Therapierregeln diesen Effekt zusidtzlich [49, 51, 179]. Der
Ubergang ins junge Erwachsenenalter fiihrt oft zu einem weiteren Abfall der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Diese Gruppe berichtete unter T1D-Patienten mitunter
die schlechteste Lebensqualitdt [33]. Typische Sorgen junger Erwachsener drehen sich um
Versicherungsfragen, Berufsfindung, unabhéngiges Wohnen, zukiinftige Komplikationen und
Familienplanung — Themen, die in der Adoleszenz noch weniger priasent sind [33]. Studien aus
den USA und den Niederlanden zeigen, dass die Leistungsfahigkeit in Schule und Ausbildung
bei jungen T1D-Patienten oft leidet. Konzentrationsprobleme und Gedéchtnisliicken durch
schwankende Glukosewerte wurden liberdurchschnittlich hiufig berichtet [33, 67].

Eine Verzogerung der Manifestation der Manifestation des Stadium 3 des T1D um mehrere
Jahre stellt somit einen groBen Nutzen fiir Betroffene in diesen Altersgruppen dar. Eine
Verzogerung der Erstmanifestation kann dazu beitragen, dass der Beginn eines
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insulinpflichtigen Diabetes nicht in diese besonders vulnerable Lebensphase féllt und dadurch
psychosoziale, schulische und familiire Belastungen in einer entscheidenden
Entwicklungsphase reduziert werden.

Bei Erwachsenen ergibt sich die Relevanz einer Verzégerung aus anderen psychosozialen
Aspekten. Auch fiir im Erwachsenenalter erkrankte Patienten geht T1D mit psychischen
Belastungen und einer eingeschriankten Lebensqualitit einher [64, 95, 111, 189], sodass eine
Verzogerung des T1D auch fiir solche Patienten einen relevanten Nutzen darstellt. Die
Manifestation und Diagnose des T1D im Erwachsenenalter kann die Lebensplanung und
berufliche Entwicklung der Patienten beeinflussen. Stress durch Therapie und Arzttermine
sowie Angst vor Hypoglykédmien konnen die Arbeitsfdhigkeit beeintrdchtigen, vor allem in
Berufen mit hoher Verantwortung oder Schichtarbeit. Daher bendtigen Personen mit T1D unter
Umstidnden arbeitsplatzbezogene Anpassungen, um ihre beruflichen Aufgaben effektiv und
sicher ausfilhren zu konnen. Dies umfasst sowohl die Beriicksichtigung der tdglichen
Anforderungen des Diabetesmanagements als auch gegebenenfalls die Bewdéltigung
diabetesbedingter Komplikationen [14, 107]. Depressionen und Angststorungen treten bei
Erwachsenen mit T1D signifikant hdufiger auf als in der Allgemeinbevolkerung [44, 226].
Berichte von T1D-Patienten und deren Partnern verdeutlichen eine Zunahme emotionaler
Distanz, Einschrankungen in der sexuellen Intimitit, komplexe Entscheidungen hinsichtlich der
Familienplanung inklusive der Angst, die Krankheit weiterzuvererben, die Herausforderungen
der Betreuung kleiner Kinder unter der stindigen Gefahr von Hypoglykdmien sowie eine
generelle Intensivierung des Stressniveaus in Partnerschaft und Familie [236]. Diese
Belastungen treten insbesondere im Zusammenhang mit dem Ubergang in ein insulinpflichtiges
Leben auf und beeinflussen das Selbstmanagement wesentlich [169, 256]. Wihrend viele junge
Erwachsene mit T1D initial korperlich gesund sind, treten nach 10-20 Jahren hiufig erste
Diabeteskomplikationen auf, meist beginnend mit Mikroangiopathien. Im weiteren Verlauf
manifestieren sich bei einem Teil der Patienten neurologische Komplikationen sowie
Makroangiopathien. Diese Spétkomplikationen beeintrichtigen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt erheblich und gehdren zu den Hauptursachen fiir die Unterschiede in
Lebensqualitdt und Lebenserwartung zwischen T1D-Patienten und Gesunden [159].

Eine verzdgerte Manifestation des T1D Stadium 3 kann daher klinisch relevant sein, da sie
zusitzliche Zeit fiir Information, Krankheitsakzeptanz und strukturierte Vorbereitung bietet und
somit zur Reduktion psychosozialer Belastungen beitragen kann.

Insgesamt besteht ein groBer, bisher noch unzureichend erfiillter Bedarf an
krankheitsmodifizierenden und praventiven Behandlungsmoglichkeiten bei T1D. Der
Fritherkennung und Sekundérprivention des T1D kommt ein hoher therapeutischer Stellenwert
zu. Eine Verzogerung des T1D hat klinisch relevante Vorteile fiir den Patienten. Bislang gab es
keine Optionen zur Pravention oder Verzogerung des T1D.

Mit Teplizumab steht die 1. immunmodulatorische Therapie fiir T1D zur Verfiigung, die gezielt
in die Krankheitsentstehung eingreift und die klinische Manifestation des T1D verzdgern kann.
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C-Peptid als Marker der f-Zellfunktion und endogenen Insulinproduktion

Das C-Peptid hat sich als wichtiger Biomarker zur Beurteilung der endogenen
Insulinproduktion und der B-Zellfunktion bei Patienten mit T1D etabliert [135, 161, 255].

Die Konzentration des C-Peptids korreliert 1:1 mit dem endogenen Insulinspiegel und sinkende
C-Peptidwerte spiegeln eine Verschlechterung der B-Zellfunktion wider [242]. Die Rolle des
C-Peptids als Marker der endogenen Insulinproduktion und fiir die Uberwachung des
Krankheitsverlaufs bei TID wird durch Ergebnisse aus den Studien DCCT und EDIC
untermauert (siche auch Abschnitt 3.2.1) [22, 54, 55, 154, 164, 166].

Die Messung eines Niichternwerts von C-Peptid im Plasma kann die Entscheidung zur
Insulintherapie unterstiitzen, da ein stark verringerter C-Peptid-Wert unter 0,2 nmol/l fiir eine
geringe B-Zellreserve und voraussichtliche Insulinpflichtigkeit des Patienten spricht [114]. Der
C-Peptid-Spiegel gibt die korpereigene p-Zellfunktion wieder und wird klinisch zur
Uberwachung des Krankheitsverlaufs und als Surrogatendpunkt in klinischen Studien zu T1D
verwendet. Die EMA empfiehlt fiir klinische Studien zum Erhalt der B-Zellfunktion ebenfalls
als Teil des primiren Endpunkts die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert des C-Peptids
(z. B. C-Peptid-AUC) oder, sofern angemessen begriindet, der Prozentsatz der Patienten mit
einem Anstieg des C-Peptids iiber einen klinisch bedeutsamen Schwellenwert nach einem
physiologischen Stimulus unter standardisierten Bedingungen [70].

Auch ohne messbare Beeintrachtigung des Glukoseprofils wurden in den frithen Stadien des
T1D Verianderungen der Insulinsekretion und -empfindlichkeit beschrieben [71, 215]. Auf der
anderen Seite kann selbst eine minimale Insulin-Restsekretion (gemessen am C-Peptid-Spiegel)
bei T1D einen klinischen Nutzen haben, aber die Persistenz der Insulin- und damit der C-
Peptid-Sekretion variiert sehr von Person zu Person [116, 155]. Ein hoheres zufilliges (d. h.
nicht niichtern gemessenes) C-Peptid ist mit einer geringeren Inzidenz von DKA, schwerer
Hypoglykdmie im Krankenhaus, Retinopathie oder Makulopathie sowie niedrigeren HbA |-
Werten in der Langzeitbeobachtung (~11 Jahre) verbunden, was eine bessere
Blutzuckereinstellung widerspiegelt [89, 157].

Die Aufrechterhaltung der B-Zellfunktion ist ein Fokus der Diabetesforschung, da gezeigt
wurde, dass messbare Niichtern-C-Peptid-Werte mit einer verldngerten Zeit in der
glykdmischen Kontrolle friith in der Erkrankung assoziiert sind und die Inzidenz von
mikrovaskuldren Spéatfolgen reduziert war [30, 41, 89, 116, 126, 129, 142, 156, 157, 176]. Der
Erhalt der B-Zellfunktion in friihen Stadien von T1D konnte so das langfristige Risiko fiir
schwere akute und chronische Komplikationen von T1D erheblich beeinflussen [157]. Dies
unterstreicht die Bedeutung von Therapien zur Erhaltung der B-Zellfunktion als langfristige
Strategie zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse bei TI1D-Patienten. Eine
Immunintervention ab Stadium 2 ist daher sinnvoll, denn je frither sie angesetzt werden kann,
desto mehr B-Zellen konnen zeitweilig oder langfristig erhalten werden, was zu einer
verzogerten Krankheitsprogression und besseren Prognose fiihren kann.
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Teplizumab adressiert den ungedeckten therapeutischen Bedarf von Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit prisymptomatischem (Stadium 2) TI1D

Teplizumab verzogert die Progression vom asymptomatischen Stadium 2 ins symptomatische
Stadium 3 des T1D

Teplizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Anti-CD3-Antikorper (mAb), der an die
Epsilon-Kette von CD3 (CD3¢) auf der Oberfliche von T-Zellen bindet. Dadurch wird eine
Autoimmunreaktion dahingehend modifiziert, dass es zur Erschopfung aktivierter Tc-Zellen
und zur Hochregulierung von Treg-Zellen kommt, wodurch die Autoimmunreaktion
eingeddmmt und in Richtung Toleranz modifiziert wird [42, 43, 103, 104, 211, 234]. Als erste
immunmodulatorische Therapie des autoimmunen T1D kann Teplizumab den B-Zellverlust und
somit die Progression des T1D verzégern [102, 185, 206, 208, 211].

Bei Patienten, die sich zu Behandlungsbeginn mit Teplizumab noch im Stadium 2 befinden,
also noch keinen klinisch manifesten T1D im Stadium 3 aufweisen, kann die Progression zu
Stadium 3 des T1D um mehrere Jahre (im Median 2,05-2,7 Jahre) verzogert werden (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.2) [211]. Der langfristige Effekt der Teplizumab-Behandlung zeigt sich
auch darin, dass mehr Patienten, die Teplizumab erhielten, im Vergleich zur Placebo-Kohorte
iber einen Zeitraum von 5 Jahren nach der Behandlung krankheitsfrei blieben [211].

Bei Patienten in Stadium 2 des T1D, die mit Teplizumab behandelt wurden, konnte ein besserer
Erhalt der B-Zellfunktion (abgeleitet von stimulierten C-Peptid-Werten) sowie eine ldnger
erhaltene endogene Insulinsekretion gemessen werden [211]. Die mittlere C-Peptid-Sekretion
verbesserte sich unter Teplizumab im Vergleich zu vor Studieneintritt und die Erhaltung der C-
Peptid-Spiegel hielt bis zu 6 Monate vor der klinischen T1D-Diagnose an [211]. Die B-
Zellfunktion kann demnach mit einer Teplizumab-Behandlung deutlich erhalten werden [102,
211].

Die durch Teplizumab erreichbare Verzogerung des T1D hat klinisch relevante Auswirkungen
auf den Krankheitsverlauf und kann die Lebensqualitdt verbessern

Eine verzdgerte Progression in den manifesten T1D durch ldnger erhaltene B-Zellfunktion mit
Teplizumab kann potenziell eine bessere Prognose fiir den Krankheitsverlauf bedeuten: die
korpereigene Insulinsekretion kann ldnger erhalten werden. Langerfristig kann eine Senkung
des Risikos von Sekundéirkomplikationen erwartet werden [116, 142, 157].

Aus einer aktuellen Kassendatenanalyse basierend auf Daten der BARMER der Jahre 2018 bis
2020 geht hervor, dass im Jahr der Manifestation des Stadium 3 des T1D 9.471,59 € T1D-
spezifische Kosten anfallen. Darin enthalten sind 5.019,11 € jdhrliche Kosten fiir T1D-
assoziierte Krankenhausaufenthalte und 784,18 € fiir Insuline. Hierbei ist zu beachten, dass die
anfallenden T1D-spezifischen Kosten bei Kindern und Jugendlichen (8-17-Jdhrige) mit
durchschnittlich 12.797,57 € deutlich hoher liegen als bei Erwachsenen mit durchschnittlich
5.670,43 € [203, 240]. Eine Verzogerung der T1D-Progression verzogert zudem die finanzielle
Belastung durch Krankenhausaufenthalte und Insulintherapie [85, 184].
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Die Diagnose eines TI1D bei Kindern ist mit einem signifikanten Riickgang des
Erwerbseinkommens beider Elternteile verbunden [56, 121]. Dieser Einkommenseffekt tritt
konsistent iiber verschiedene soziodemografische Gruppen und Zeitraume hinweg auf und ist
insbesondere bei Miittern ausgepragt, die haufig ihre Arbeitszeit reduzieren oder die
Erwerbstitigkeit ganz aufgeben, um die Betreuung sicherzustellen [17, 56, 121]. Langfristig
kann dies nicht nur die individuelle finanzielle Situation und Rentenanspriiche beeinflussen,
sondern auch  zu  geringeren  Beitragseinnahmen in  einkommensabhingigen
Sozialversicherungssystemen wie der GKV fiihren.

Eine Verzogerung der T1D-Manifestation kann auch eine bessere glykdmische Kontrolle in den
ersten 5 Jahren und méglicherweise dariiber hinaus mit sich bringen, sowie eine Verldngerung
des Zeitraums, in dem der Betroffene von weiteren Immuninterventionen profitieren konnte
[66, 146]. Eine Verzogerung der Manifestation des T1D aus der Kindheit ins Erwachsenenalter
und insbesondere die Vermeidung einer Insulinabhingigkeit wiahrend der Adoleszenz wéren
angesichts der damit verbundenen hohen Glykdmiewerte, die bei Jugendlichen beobachtet
werden, von Vorteil [147]. Zusammenfassend ist die alltigliche, finanzielle und besonders aber
auch die emotionale Belastung von Eltern und betroffenen Kindern und Jugendlichen sowie
erwachsenen Patienten durch die stindige Herausforderung der Diabeteskontrolle und -therapie
hoch [204]. Eine Verzogerung der klinischen Manifestation des T1D Stadium 3 durch
Teplizumab-Behandlung kann dazu beitragen, dass die Belastungen durch das
Diabetesmanagement fiir etwa 2,1 bis 2,7 Jahre wegtfallen und dadurch die Lebensqualitét in
den Familien in dieser Zeit erhalten wird. Zudem bleibt den Betroffenen und ihren Familien
mehr Zeit, sich auf das Leben mit klinisch manifestem T1D vorzubereiten.

Teplizumab zeigt ein konsistentes und erwartbares Sicherheits- und Vertrdglichkeitsprofil in
klinischen Studien und Praxis

Langfristige Sicherheitsdaten wurden von tiber 1.000 Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
gesammelt, die seit 2001 an klinischen Studien teilgenommen haben. Unerwiinschte Ereignisse
klingen in der Regel innerhalb kurzer Zeit ab [102, 185]. Die meisten unerwiinschten Ereignisse
traten innerhalb der ersten 28 Tage nach der Verabreichung des Medikaments auf, waren
Wirkmechanismus-bedingt, konsistent mit fritheren Studien und transient. [102, 185, 208] Eine
integrierte Sicherheitsanalyse von 7 klinischen Studien, in die 1.346 Patienten mit T1D im
Stadium 2 oder Stadium 3 eingeschlossen wurden, zeigte ebenfalls iiberwiegend vorhersehbare
und  Wirkmechanismus-bedingte =~ Nebenwirkungen, @ mit  voriibergehenden  und
selbstlimitierenden Effekten [53]. Eine aktuelle Pharmakovigilanzstudie zeigte, dass die iiber
das Adverse Event Reporting System der FDA in der praktischen Anwendung beobachteten UE
konsistent mit den Berichten aus klinischen Studien waren. UE traten innerhalb von 30 Tagen
nach der Therapie auf, die mittlere Zeit bis zum Auftreten betrug 3,77 Tage [245].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
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Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Um geeignete Quellen zur Abschétzung der Pravalenz und Inzidenz von T1D zu identifizieren,
wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt (siche Abschnitt 3.2.6.). Der Grofteil
der verfligbaren Daten konzentriert sich auf Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis
17 Jahren. Insgesamt bietet die derzeit verfiigbare Studienlage nur begrenzte Erkenntnisse zur
Inzidenz und Prévalenz von T1D in Deutschland. Um dennoch die epidemiologischen
Kennzahlen valide bestimmen zu konnen, werden diese durch eine Analyse von Routinedaten
(Krankenkassenabrechnungsdaten) der Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) ergénzt.

Im Folgenden werden zunéchst die identifizierten Quellen zur Pridvalenz und Inzidenz des
manifestierten T1D in Deutschland fiir die Gesamtbevolkerung tiber alle Altersgruppen hinweg
dargestellt, bevor anschlieBend auf Prdvalenz- und Inzidenzraten speziell fiir Kinder und
Jugendliche eingegangen wird. AbschlieBend werden die Ergebnisse der durchgefiihrten
Analyse von GKV-Routinedaten zur Inzidenz dargestellt (retrospektive Kohortenstudie).

In Abschnitt 3.2.4 wird anschlieBend die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von
Teplizumab anhand der Anzahl der priklinischen T1D Patienten in Stadium 2 hergeleitet und
eine Prognose zur Entwicklung der GK'V-Patienten in der Zielpopulation in den kommenden
5 Jahren getroffen.

Privalenz

Priivalenz des T1D in der Gesamtbevilkerung

Gemail dem Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2025 sind in Deutschland insgesamt etwa
32.000 Kinder und Jugendliche sowie rund 340.000 Erwachsene von T1D betroffen [60].
Dieser Bericht liefert lediglich absolute Fallzahlen und keine Angabe von Privalenzraten.

Voeltz et al. 2023

In einer Analyse basierend auf Abrechnungsdaten von 65 Millionen Versicherten der GKV, die
sowohl den stationdren als auch den ambulanten Sektor umfassen und iiber 80 % der
Gesamtbevolkerung reprasentieren, wurde die Anzahl der Patienten in Deutschland mit T1D
bei der gesamten deutschen Bevolkerung im Jahr 2010 auf 248.000 Personen (darunter
111.000 Frauen und 137.000 Ménner) geschitzt. Unter Beriicksichtigung  der
Gesamtbevolkerung in Deutschland von 81.751.602 Personen im Jahr 2010, davon
41.639.177 Frauen und 40.112.425 Ménner [220], entspricht dies einer Prdvalenzrate von
insgesamt 293,4 pro 100.000 Personen, wobei die geschlechtsspezifischen Raten bei 266,5 pro
100.000 Frauen und 341,7 pro 100.000 Miannern liegen [243].
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Schmidt et al. 2020

In einer Referenzauswertung fiir die Diabetes-Surveillance auf Basis von Daten aller gesetzlich
Krankenversicherten von Schmidt et al. lag die geschitzte Pravalenz im Jahr 2010 bei 0,28 %
und entspricht demnach einer Pravalenzrate von 280 pro 100.000 Personen. Die Angabe basiert
auf ambulanten und stationdren Diagnosedaten sowie Arzneimitteldaten aller GKV-
Versicherten in Deutschland. Die Referenzdefinition zur Bestimmung der Pravalenz des
dokumentierten T1D umfasste Patienten mit mindestens 360 Versichertentagen im Jahr und
konsistenten Angaben zu Geburtsjahr und Geschlecht. Fiir T1D mussten mindestens in
2 Quartalen ambulant gesicherte ICD-10-Diagnosen E10.- vorliegen oder eine ambulant
gesicherte ICD-10-Diagnose E10.- und mindestens eine ambulant gesicherte ICD-10-Diagnose
aus E12.- bis E14.- oder eine stationdr dokumentierte Diagnose E10.- im Jahr. Patienten mit
einer ambulant gesicherten oder stationdr dokumentierten ICD-10-Diagnose E11.- im selben
Jahr wurden ausgeschlossen [205].

Priivalenz des T1D bei Kindern und Jugendlichen

Robert Koch Institut 2024

Basierend auf den Daten der Diabetes-Surveillance des Robert-Koch-Instituts (RKI) lag die
geschitzte Pravalenzrate des T1D bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0—17 Jahren in
Deutschland im Jahr 2022 bei 243 pro 100.000 Personen (Madchen 233 pro 100.000; Jungen
251 pro 100.000). Eine Betrachtung der Altersgruppen zeigt, dass die Pravalenzrate zunehmend
mit dem Alter steigt und bei den 14—17-Jahrigen den hochsten Wert erreicht. Fiir 14—17-jdhrige
Miédchen wird eine Prévalenzrate von 434,2 pro 100.000 angegeben und fiir gleichaltrige
Jungen 490,2 pro 100.000 Personen. Im Beobachtungszeitraum von 2014-2022 zeigte sich eine
insgesamt geringfligige jahrliche Zunahme von 0,3 % (Jungen: 0,7 %; Miadchen: —0,2 %). Die
Datenbasis umfasst Studiendaten des RKI-Gesundheitsmonitorings, Routinedaten aus
Deutschland (GKYV, Diagnosis Related Groups (DRG), Disease-Management-Programm
(DMP)) sowie Registerdaten (DPV und regionale epidemiologische Diabetesregister) [197].

Buchmann et al. 2023

In einer Analyse basierend auf Daten des bundesweiten DPV-Registers sowie des
Diabetesregisters in Nordrhein-Westfalen wurde eine Pravalenzrate von T1D bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland fiir das Jahr 2020 von 235,5 pro 100.000 Personen an (Médchen:
229,5 pro 100.000; Jungen 241,4 pro 100.000). Die Privalenz ist bei Jungen hdher als bei
Midchen und zeigt eine Abhingigkeit vom Alter, wobei dltere Altersgruppen hohere
Préavalenzraten aufweisen (siehe Tabelle 3-3). Zudem wurde festgestellt, dass die Pravalenz in
Regionen mit hoherer soziodkonomischer Deprivation signifikant hoher ist als in weniger
deprivierten Regionen [34].

Stahl-Pehe et al. 2022

In einer Analyse basierend auf elektronischen Gesundheitsdaten aus dem DPV-Register wurde
die Pravalenz von T1D bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland von 2002-2020
untersucht. Die Prdvalenzrate von T1D bei Kindern und Jugendlichen (<20 Jahren) in
Deutschland im Jahr 2020 wurde auf 245,6 pro 100.000 Personen geschitzt. Damit zeigt sich
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ein deutlicher Anstieg gegeniiber dem Jahr 2002, in dem die Pridvalenzrate bei 138,9 pro
100.000 Personen lag. Die Priavalenzrate bei Jungen stieg von 136,9 pro 100.000 Personen im
Jahr 2002 auf 251,8 pro 100.000 Personen im Jahr 2020, wéhrend sie bei Madchen von 140,9
pro 100.000 Personen im Jahr 2002 auf 238,9 pro 100.000 Personen im Jahr 2020 anstieg. Eine
Betrachtung der Altersgruppen zeigte, dass die Privalenzrate mit dem Alter zunimmt und bei
den 14-17-Jahrigen den hdochsten Wert erreichte. Im Beobachtungszeitraum zeigte sich ein
abnehmender Trend im jahrlichen prozentualen Anstieg der T1D-Privalenz [217].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es in Deutschland nur wenige publizierte Zahlen zur
Priavalenz von Erwachsenen mit T1D gibt. Bei Kindern und Jugendlichen nimmt die Pravalenz
mit dem Alter zu und erreicht im Alter von 14—17 Jahren ihren Hohepunkt. Insgesamt ist die
Privalenz etwas hoher bei Jungen und Ménnern als bei Middchen und Frauen. Regionen mit
hoherer soziodkonomischer Deprivation weisen eine hohere Priavalenz auf. Diese Unterschiede
in der Privalenz zwischen Geschlechtern und Altersgruppen ist beispielhaft an den Daten aus
der Publikation von Buchmann et al. [34] dargestellt (Tabelle 3-3).

Die Spanne der Prdvalenzrate des TID in Deutschland liegt bei 235,5-293,4 pro
100.000 Personen (siehe Tabelle 3-4). Diese Spanne ist mit einer gro3en Unsicherheit behaftet,
da sie sich aus publizierten Kennzahlen verschiedener Studien ergibt, die entweder die
Préavalenz ausschlieBlich fiir Kinder- und Jugendliche oder fiir die Gesamtpopulation angeben.

Tabelle 3-3: T1D-Priavalenzbei Kindern und Jugendlichen nach Geschlecht und Altersgruppe
im Jahr 2020

Alter Privalenzrate pro 100.000 Personen

Miidchen Jungen Gesamt
<3 12,8 18,8 15,9
3-6 88,8 93,3 91,1
7-10 225,2 217,7 221,3
11-13 3574 362,8 360,2
14-17 441,1 489,3 465,9
Quelle: [34]
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Tabelle 3-4 Ubersicht publizierter Kennzahlen zur Privalenz des T1D in Deutschland

Quelle Datenbasis Bezugszeitraum Studienpopulation | Préivalenzrate pro
100.000 Personen

Kinder, Jugendliche und Erwachsene

[243] Routinedaten 2010 Kinder, 293,4 (gesamt)?
Deutschland: GKV Jugendliche und 266,5 (Frauen)*

Erwachsene 341,7 (Ménner)*
(= 0 Jahre)

[205] Routinedaten 2011 Kinder, 280 (gesamt)

Deutschland: GKV Jugendliche und
Erwachsene
(= 0 Jahre)

Kinder und Jugendliche

Diabetes- Studiendaten des 2022 Kinder und 243 (gesamt)

surveillance RKI-Gesundheits- Jugendliche (0— 233 (Méadchen)

[197 monitorings; 17 Jahre)

] Routinedaten 251 (Jungen)
Deutschland: GKV,
DRG, DMP;
Registerdaten
(DPV, regionale
epidemiologische
Diabetesregister).

[34] Registerdaten 2020 Kinder und 235,5 (gesamt)
Deutschland: DPV Jugendliche (0— 229,5 (Médchen)
und Diabetes- 17 Jahre) 2414 (J )
Register von Alungen
Nordrhein-

Westfalen

[217] Routinedaten 2020 Kinder und 245,6 (gesamt)

Deutschland: DPV Jugendliche (0— 238,9 (Madchen)
19 Jahre) 251,8 (Jungen)

a: Eigene Berechnung basierend auf einer Bevolkerungszahl von 81.751.602 Personen im Jahr 2010, davon
41.639.177 Frauen und 40.112.425 Manner [220].

DMP: Disease-Management-Programm; DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; DRG: Diagnosis
Related Groups; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, RKI: Robert-Koch-Institut; T1D: Typ 1 Diabetes
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Inzidenz
Inzidenz des T1D in der Gesamtbevolkerung

Reitzle et al. 2023

In einer Analyse basierend auf anonymisierten Routinedaten von 9 Millionen GKV-
Versicherten in Deutschland wurde die altersstandardisierte Inzidenz von T1D vor und wéihrend
der Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)-Pandemie untersucht. Die Studie zeigt, dass die
Inzidenzrate von 9,5 pro 100.000 Personen im Jahr 2015 auf 11,6 pro 100.000 Personen im
Jahr 2021 angestiegen ist.

Im Jahr 2021 betrug die Inzidenzrate bei Frauen 9,9 und bei Minnern 13,3 pro
100.000 Personen. Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren lag die Inzidenzrate bei
33,6 pro 100.000 Personen, wobei sie bei Maddchen 30,8 und bei Jungen 36,2 betrug. Im
Vergleich dazu war die Inzidenz bei Erwachsenen ab 18 Jahren geringer und lag bei 6,6 Féllen
pro 100.000 Personen. Dabei betrug die Inzidenz bei Frauen 5,4 und Mainner 7,8 pro
100.000 Personen [191].

Wihrend der COVID-19-Pandemie kam es zu einem Anstieg der T1D-Inzidenz, insbesondere
in den Sommermonaten 2020 und 2021 — mit einem Anstieg um 44 % bzw. 65 % gegeniiber
den erwarteten Werten (siehe Tabelle 3-5). Das typische saisonale Muster der T1D-Inzidenz
wurde in diesem Zeitraum nicht beobachtet. Es wird vermutet, dass indirekte Effekte der
Pandemie, wie Stress und Angst, das Erkrankungsrisiko erhdht haben konnten [191]. Eine
direkte Verbindung zwischen Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) und T1D konnte bislang nicht abschlieBend bestitigt werden, auch wenn einige Studien ein
erhohtes Risiko nach einer COVID-19-Erkrankung zeigen [74].

Inzidenz des T1D bei Kindern und Jugendlichen

RKI 2024

Im Rahmen der Diabetes-Surveillance des RKI wurde auf Grundlage von Studiendaten des
RKI-Gesundheitsmonitorings, Routinedaten aus Deutschland (GKV, DRG, DMP) sowie
Registerdaten (DPV und regionale epidemiologische Diabetesregister) die Inzidenz von T1D
bei Kindern und Jugendlichen untersucht.

Im Jahr 2022 lag die Inzidenzrate des T1D bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland bei
33,2 pro 100.000 Personenjahre. Bei Médchen betrug die Inzidenzrate 30,3 und bei Jungen
35,9 pro 100.000 Personenjahren. Fiir den gesamten Beobachtungszeitraum von 2014-2022
wurde die durchschnittliche Inzidenzrate auf 29,9 pro 100.000 Personenjahre geschitzt. Uber
diesen Zeitraum hinweg zeigte sich eine hdohere Inzidenzrate bei Jungen (32,1 pro
100.000 Personenjahre) als bei Madchen (27,8 pro 100.000 Personenjahre). Die hochsten
Inzidenzraten wurden bei Méadchen im Alter von 7-10 Jahren (39,7) und bei Jungen im Alter
von 11-13 Jahren (45,8) beobachtet.

Insgesamt nahm die Inzidenz jahrlich um 2,9 % zu, wobei der Anstieg seit Beginn der COVID-
19-Pandemie besonders ausgepriagt war.
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Die Datenbasis umfasst Studiendaten des RKI-Gesundheitsmonitorings, Routinedaten aus
Deutschland (GKV, DRG, DMP) sowie Registerdaten (DPV und regionale epidemiologische
Diabetesregister) [196].

Stahl-Pehe et al. 2025

In einer Analyse basierend auf elektronischen Gesundheitsdaten aus dem DPV-Register wurde
die altersstandardisierte Inzidenz von T1D bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland von
2002 bis 2020 untersucht. Die Studienpopulation umfasste 18.694 Kinder, die in diesem
Zeitraum in Nordrhein-Westfalen lebten und bei denen T1D diagnostiziert wurde. Die Inzidenz
fiir diesen Zeitraum betrug 26,1 pro 100.000 Personenjahre bei Kindern im Alter von 0 bis
14 Jahren. Jungen wiesen mit 27,5 Féllen pro 100.000 Personenjahre eine etwas hohere
Inzidenz auf als Méddchen mit 25,1 Féllen pro 100.000 Personenjahre. Die Datenbasis umfasste
Angaben aus dem krankenhausbasierten Deutschen Padiatrischen Uberwachungssystem,
jéhrlichen Befragungen von Arztpraxen und dem DPV-Register.

Van den Boom et al. 2022

In einer Analyse basierend auf der IQVIA-Langsschnittdatenbank (IQVIA Longitudinal
Prescription Database, LRx), die etwa 80 % aller von den gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland erstatteten Rezepte umfasst, wurde die Inzidenz von T1D bei Kindern und
Jugendlichen altersstratifiziert analysiert. Die Studienpopulation umfasste 23.785 Kinder und
Jugendliche unter 20 Jahren, die zwischen 2016 und 2021 eine Erstverordnung von Insulin
erhielten.

Fiir den Zeitraum wihrend der COVID-19-Pandemie, von Mérz 2020-Dezember 2021, wurde
eine Inzidenzrate von 25,9 pro 100.000 Personenjahre im Sommer 2020 und 27,1 pro
100.000 Personenjahre im Sommer 2021 beobachtet. Bei Méadchen lag die Inzidenzrate im
Sommer 2020 bei 25,3 pro 100.000 Personenjahre und im Sommer 2021 bei 26,2 pro
100.000 Personenjahre, wéhrend sie bei Jungen im Sommer 2020 bei 26,5 pro
100.000 Personenjahre und im Sommer 2021 bei 28,0 pro 100.000 Personenjahre lag. Die
hochste Inzidenzrate wurde im Alter von 10-15 Jahren beobachtet [239].

Buchmann et al. 2023

In einer Analyse basierend auf Daten des bundesweiten DPV-Registers sowie des
Diabetesregisters in Nordrhein-Westfalen wurde die altersstandardisierte Inzidenz von T1D bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland fiir das Jahr 2020 untersucht. Die Inzidenzrate lag
bei 29,2 pro 100.000 Personenjahre. Bei Jungen betrug sie 31,9 pro 100.000 Personenjahre, bei
Midchen 26,5 pro 100.000 Personenjahre. Die Inzidenzrate zeigte eine alters- und
geschlechtsabhingige Verteilung, wobei die hochsten Raten bei Jungen im Alter von 11—
13 Jahren beobachtet wurden (48,8 pro 100.000 Personenjahre). Dariiber hinaus war die
Inzidenz in Regionen mit hoherer soziodkonomischer Deprivation signifikant hoher als in
weniger deprivierten Regionen.

Im Zeitraum zwischen 2014 und 2020 blieb die Inzidenzrate weitgehend stabil, mit einem
leichten Anstieg im Jahr 2020, der moglicherweise im Zusammenhang mit der COVID-19-
Pandemie steht.
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Voeltz et al. 2023

In einer Analyse basierend auf Abrechnungsdaten von 65 Millionen Versicherten der GKV, die
sowohl den stationdren als auch den ambulanten Sektor umfassen und iiber 80 % der
Gesamtbevolkerung reprisentieren wurde die Inzidenzrate von T1D in Deutschland im
Jahr 2010 auf etwa 12pro 100.000 Personenjahren fiir Madchen und 17 pro
100.000 Personenjahren fiir Jungen zwischen 5 und 15 Jahren geschitzt. Dies ist die
Altersklasse mit der hochsten Inzidenz.

Tabelle 3-5: Altersstandardisierte Inzidenz von T1D von 2015-2021, aufgeschliisselt nach
Geschlecht und Alter

T1D Inzidenzrate pro 100.000 Personen

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Frauen
<7 Jahre 21,2 24,4 18,5 21,3 22,5 21,4 25,3
7-10 Jahre 32,9 31,4 27,3 36,4 30,6 34,9 441
11-13 Jahre 33,6 17,0 23,8 14,8 35,4 55,2 39,9
14-17 Jahre 17,2 14,2 22,7 22,5 14,2 19,4 20,7
18-34 Jahre 9,7 10,6 9,1 11,9 9,7 11,4 11,9
35-49 Jahre 4,8 5,0 3,0 6,5 5,7 6,4 4,4
> 50 Jahre 3,1 2,9 3,5 3,2 2,4 2,4 2,8
Gesamt 8,7 8,3 7,8 9,2 8,5 9,7 9,9
Miinner
<7 Jahre 17,2 20,4 20,1 21,9 19,5 23,1 33,6
7-10 Jahre 40,5 40,2 29,6 32,6 45,5 43,4 37,4
11-13 Jahre 36,1 29,1 35,9 41,9 30,5 58,4 58,6
14-17 Jahre 22,8 35,1 31,5 27,1 24,5 34,5 23,2
18-34 Jahre 11,8 13,1 15,1 12,7 15,0 14,0 14,1
35-49 Jahre 8,0 7,0 6,5 6,9 8,3 10,8 8,6
> 50 Jahre 2,4 3,7 4,0 3.9 4,6 3,5 3,6
Gesamt 10,4 11,5 11,6 11,3 12,3 13,7 13,3
T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [191]
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Tabelle 3-6: Ubersicht publizierter Kennzahlen zur Inzidenz des T1D in Deutschland

Quelle Datenbasis Bezugszeitraum Studienpopulation | Inzidenzrate pro
100.000
Personenjahre

Kinder, Jugendliche und Erwachsene

[191] Routinedaten 2021 Kinder und 11,6 (gesamt)®
Deutschland: GKV Jugendliche (0— 9,9

17 Jahre) und (Médchen/Frauen)?
Erwachsene 133

> b

(18 Jahre) (Jungen/Ménner) *

Kinder und Jugendliche

Diabetes- Studiendaten des 2022 Kinder und 33,2 (gesamt)

surveillance RKI- Jugendliche (0- 30,3 (Midchen)

. . b ?

[196] C?esundhef@momto 17 Jahre)
rings; Routinedaten 35,9 (Jungen)
Deutschland
(GKV, DRG,

DMP),
Registerdaten
(DPV, regionale
epidemiologische
Diabetesregister).

[219] Routinedaten 1996-2022 Kinder und 26,1 (gesamt)
Deutschland: Jugendliche (0 25,1 (Madchen)
Diabetes-Register 14 Jahre) 275 (]
von Nordrhein- > (Jungen)
Westfalen

[239] IQVIA- 2021 Kinder und 27,1 (gesamt)
Langsschnittdatenb Jugendliche (<20 | 26 2 (Madchen)
ank (LRx; umfasst Jahre) 28.0 (J
etwa 80 % aller -0 (Jungen)
von den
gesetzlichen
Krankenkassen in
Deutschland
erstatteten Rezepte)

[239] IQVIA- 2020 Kinder und 25,9 (gesamt)
Langsschnittdatenb Jugendliche (<20 25,3 (Midchen)
ank (LRx; umfasst Jahre) 26.5 (Jungen)
etwa 80 % aller - (Junge
von den
gesetzlichen
Krankenkassen in
Deutschland
erstatteten Rezepte)

[34] Routinedaten 2020 Kinder und 29,2 (gesamt)
Deutschland: DPV Jugendliche (0— 26,5 (Midchen)

17 Jahre) 31,9 (Jungen)
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Quelle Datenbasis Bezugszeitraum Studienpopulation | Inzidenzrate pro
100.000
Personenjahre
[243] Routinedaten 2010 Kinder und 12 (Médchen)
Deutschland: GKV Jugendliche 17 (Jungen)
(515 Jahre)

a: Angabe in Inzidenz pro 100.000 Personen

b: Im Beobachtungszeitraum 2014-2022 stieg die Inzidenz von T1D jéhrlich um 2,9 % (Jungen: 3,6 %;
Maédchen: 2,1 %), hauptsichlich aufgrund einer hoheren Inzidenz seit Beginn der COVID-19-Pandemie

c: Fiir Patienten anderen Alters (0—100 Jahre) wird die Inzidenz nur in einer Abbildung dargestellt und kann
nicht genau abgelesen werden.

DMP: Disease-Management-Programm; DPV: Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation; DRG: Diagnosis
Related Groups; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T1D: Typ-1-Diabetes

Retrospektive Kohortenstudie

Eine retrospektive, gematchte Kohortenstudie, basierend auf GKV-Leistungsdaten der
BARMER, die etwa 9 Millionen Versicherte abdeckt, wurde durchgefiihrt um die Inzidenz von
T1D bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen im Zeitraum von 2017-2023 zu bestimmen.
Inzidente T1D-Félle wurden mithilfe eines Algorithmus basierend auf Reitzle et al. [191]
identifiziert [240].

In einem 1. Schritt wurden alle Félle von neu auftretendem Diabetes (T1D, T2D) identifiziert.
Dies erfolgte durch eine dokumentierte ICD-10-Hauptdiagnose (E10.—E14.) im stationdren
Bereich. Alternativ wurden Fille im ambulanten Bereich beriicksichtigt, wenn eine gesicherte
Diagnose in einem Quartal des Studienjahres vorlag und diese durch eine weitere gesicherte
ambulante oder stationdre Diagnose innerhalb der 3 darauffolgenden Quartale bestétigt wurde
(m2Q-Kriterium). Eine stationdre Nebendiagnose wurde hierbei einer gesicherten ambulanten
Diagnose gleichgestellt.

In einem 2. Schritt wurden die Félle von neu auftretendem T1D anhand von Diagnosen,
Arzneimittelverordnungen, Alter und diagnostischen Mustern klassifiziert (sieche Tabelle 3-7).
Fiir die Falldefinitionen wurden dabei Arzneimittelverordnungen beriicksichtigt, die innerhalb
von 365 Tagen nach der Diagnose erfolgten.

Zur Analyse wurden deskriptive und inferenzstatistische Methoden angewendet.
Altersstratifizierungen sowie multivariate Analysen (Generalisierte Additive Modelle) wurden
verwendet, um mogliche Verschiebungen in der Altersverteilung bei der T1D-Diagnose hin zu
dlteren Altersgruppen zu untersuchen.

Die jéhrliche kumulative Inzidenz von T1D wurde auf Basis der absoluten Haufigkeit neu
auftretender T1D-Félle und der Gesamtzahl der gefidhrdeten Personen (d. h. ohne vorherige
T1D-Diagnose) geschitzt. Eingeschlossen wurden Personen, die im jeweiligen Kalenderjahr
mindestens 1 Tag bei der BARMER versichert waren und eine Vorbeobachtungszeit von
mindestens 365 Tagen aufwiesen. Um inzidente T 1D-Patienten zu identifizieren, durften diese
im Jahr vor der Diagnose keine bestehende Diabetes mellitus Diagnose (Typ 1 oder 2) und auch
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keine Verschreibung von Insulinen, oralen Antidiabetika oder GLP-1-Rezeptoragonisten
gehabt haben.

Tabelle 3-7: Kriterien zur Identifizierung von T1D in Routinedaten basierend auf ambulanten
und stationdren Diagnosen, Arzneimittelverschreibungen und Alter

T1D Operationalisierung

Fall 1 [(E10 amb > 2) ODER (E10 stat > 1)] UND (E11 amb = 0) UND (E11 stat = 0) UND (A10A > 1)
UND (A10B =0)

Fall 2 (E10 stat>1) UND (E11 amb = 0) UND (E11 stat = 0) UND (A10A = 0) UND (A10B =0)

Fall 3 (E10 amb = 1) UND (E11 amb = 0) UND (E11 stat = 0) UND (A10A > 1) UND (A10B =0)

Fall 4 (E10 stat>1) UND (E11 amb > 1) UND (E11 stat = 0) UND (A10A > 1) UND (A10B =0)

Fall 5 (E10 amb > 1) UND (E11 amb > 1) UND (A10A > 1) UND (A10B = 0) UND (ALTER <20 OR
E10 amb > E11 amb?)

Fall 6 (E10 stat > 2) UND (E11 stat = 1) UND (A10A > 1) UND (A10B = 0)

ICD-Codes: E10: Diabetes mellitus, Typ 1; E11: Diabetes mellitus, Typ 2;

ATC-Codes: A10A: Insuline und Analoga; A10B: Blutzuckersenkende Medikamente, ausgenommen
Insuline

a: Anzahl der ambulanten Diagnosen E10 groBer als Anzahl der ambulanten Diagnosen E11

amb: Diagnose bestitigt in einem ambulanten Umfeld oder sekundére stationdre Diagnose; ATC: Anatomical
Therapeutic Chemical; ICD: International Classification of Disease; stat: Hauptdiagnose im stationiren
Bereich; T1D: Typ-1-Diabetes

Quelle: RKI [191]

In der Studie wurde eine ansteigende T1D-Inzidenzrate iiber die Studienjahre hinweg
beobachtet. Die kumulative Inzidenzrate von T1D stieg von 9,2 pro 100.000 Personen im
Jahr 2018 auf 11,5 pro 100.000 Personen im Jahr 2022. Kinder und Jugendliche wiesen dabei
iiber den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg eine hohere Inzidenz auf als Erwachsene
(siche Tabelle 3-8).

Bei Erwachsenen war die kumulative Inzidenzrate mit steigendem Alter geringer. Im Jahr 2022
reichte sie von 18,3 pro 100.000 Personen in der Altersgruppe 18—34 Jahre bis zu 1,3 bei
Personen > 80 Jahren. Insgesamt war die Inzidenzrate im Jahr 2022 bei Minnern mit
15,1 Féllen pro 100.000 Personen hoher als bei Frauen mit 8,7 Féllen pro 100.000 Personen.
Die geschlechtsspezifischen Unterschiede waren in altersstratifizierten Analysen weniger
ausgepragt.
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Tabelle 3-8: Altersstandardisierte kumulative Inzidenzrate von T1D in den Jahren 2018-2022,
aufgeschliisselt nach Geschlecht und Alter basierend auf einer retrospektiven Kohortenstudie

mit GKV-Routinedaten

Alter Inzidenzrate pro 100.000 Personen

2018 2019 2020 2021 2022
Gesamt
0-7 24,2 32,7 32,1 31,6 41,8
8-10 39,3 40,7 45,6 45,9 41,7
11-13 41,8 41,8 43,6 43,2 48,7
14-17 28,9 28,2 27,8 34,1 32,5
18-34 13,00 14,3 16,1 16,7 18,3
35-49 8,1 9,1 9,0 11,5 9,3
50-64 4,0 4,7 5,8 6,2 4,7
65-79 24 3,0 3,1 3.3 3,2
>80 k. A. 1,8 1,0 2,2 1,3
Gesamt 9,2 10,3 10,8 11,8 11,5
Frauen
0-7 25,2 30,8 32,1 29,9 33,6
8-10 41,4 434 55,4 46,5 49,8
11-13 40,7 32,3 38,5 40,9 46,1
14-17 22,8 16,1 13,6 27,0 27,3
18-34 11,2 11,0 12,0 12,1 14,8
35-49 6,4 7,0 5,1 9,5 5,8
50-64 3,8 4,3 4,6 52 3,4
65-79 2,4 3,0 2,3 2,7 3,3
>80 k. A. 2,3 k. A. 2,8 1,7
Gesamt 7,7 7,9 7,8 9,2 8,7
M:inner
0-7 23,4 34,6 32,1 333 49,6
8-10 37,3 38,1 36,3 45,3 34,1
11-13 42,7 50,8 48,4 45,4 51,1
14-17 34,5 39,6 41,2 40,7 37,3
18-34 14,8 17,7 20,2 21,1 21,6
35-49 10,3 11,9 13,7 13,9 13,3
50-64 4,2 5,5 7,5 7,6 6,6
65-79 2,4 32 4,5 4,2 3,0
>80 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
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Alter Inzidenzrate pro 100.000 Personen
2018 2019 2020 2021 2022
Gesamt 11,3 13,6 14,9 15,2 15,1

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: Keine Angabe da n < 8; T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [240]

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es nur wenige publizierte Zahlen zur Inzidenz von T1D
bei Erwachsenen gibt. Insgesamt weisen Jungen/Ménner hohere Inzidenzraten auf als
Maidchen/Frauen. Aktuelle Daten zeigen, dass die Inzidenz bei Maddchen bis zum Alter von
12 Jahren zunichst hoher ist, bevor sie im weiteren Verlauf bei Jungen iiberwiegt [218, 240].
Die Inzidenzrate ist am hochsten im Kindes- und Jugendalter, insbesondere zwischen 7 und
13 Jahren. Diese Unterschiede in der Inzidenzrate zwischen Geschlechtern und Altersgruppen
sind beispielhaft an den Daten aus der Publikation von Reitzle et al. [191] dargestellt (siche
Tabelle 3-5). Die Inzidenzrate zeigt iiber die Jahre hinweg einen anhaltenden Anstieg, wobei
es wihrend der COVID-19-Pandemie zu einem unerwarteten zusétzlichen Anstieg der
Inzidenzen kam.

Die Spanne der Inzidenzrate des T1D in Deutschland liegt zwischen 11,6 und 33,2 pro
100.000 Personenjahren (siehe Tabelle 3-6). Diese Spanne ist mit einer groBen Unsicherheit
behaftet, da sie sich aus publizierten Kennzahlen verschiedener Studien ergibt, die entweder
die Inzidenzraten ausschlieBlich fiir Kinder- und Jugendliche oder fiir die Gesamtpopulation
angeben. Die Analyse von GKV-Routinedaten liegt mit einer Inzidenzrate von 11,5 pro
100.000 Personenjahren im unteren Bereich der in der Literatur beschriebenen Spanne. Die
Studie von Reitzle et al. [191] stiitzt die Analyse der GKV-Routinedaten und gelangt trotz
unterschiedlicher Datenquellen zu vergleichbaren Inzidenzschétzungen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Teplizumab 64.067 57.289

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Das Anwendungsgebiet ist auf Kinder und Jugendliche ab 8 Jahren und Erwachsene
beschrinkt. Die Anzahl der Patienten, die fiir eine Behandlung mit Teplizumab infrage
kommen, wird im Folgenden in 3 Schritten ermittelt. Zusammenfassend sind die
Herleitungsschritte in Abbildung 3-4 dargestellt. Alle Rechenschritte sind auch in einer Excel-
Tabelle dargestellt und dem Dossier als Referenz hinzugefiigt.

Bevdlkerung ab 8 Jahren in Deutschland

{

Patienten ab 8 Jahren mit praklinischem T1D im Stadium 2

|

GKV-Zielpopulation:
Patienten ab 8 Jahren mit praklinischem T1D im Stadium 2
in der GKV

Abbildung 3-4: Herleitungsschritte zur Berechnung der GK'V-Zielpopulation von Teplizumab
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; T1D: Typ-1-Diabetes
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Schritt 1: Bestimmung der Beviolkerung ab 8 Jahren in Deutschland

Laut dem Statistischen Bundesamt (Destatis) betrug der Bevolkerungsstand in Deutschland
83.577.140 Einwohner (Stand: 31.12.2024) [221]. Dieser Wert wird als Ausgangswert fiir die
Berechnung der Zielpopulation verwendet.

Zum 31.12.2024 waren 92,68 % der Bevolkerung Deutschlands 8 Jahre alt oder élter. Bezogen
auf 83.577.140 Einwohner ergibt sich damit eine Anzahl von 77.463.029 Personen in
Deutschland im Jahr 2024 (siehe Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Bevdlkerungszahlen Deutschlands im Jahr 2024 nach Altersgruppen

Altersgruppe Anteil an Gesamtbevilkerung Anzahl Personen 2024*
2024

8-17 Jahre 9,41 % 7.860.931

18 Jahre und élter 83,28 % 69.602.098

Gesamt 8 Jahre und élter 92,68 % 77.463.029

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufménnisch auf ganze Zahlen
gerundet.

T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [221]

Schritt 2: Bestimmung der Patienten ab 8 Jahren in Deutschland 2025 mit
priklinischem T1D im Stadium 2

Fiir Patienten, deren T1D-Erkrankung noch nicht klinisch manifest im Stadium 3 ist, existierte
bislang keine ICD-10 Diagnosekodierung, erst mit der letzten Revision des ICD-10-GM fiir
2026 wurden Kodierungen fiir Stadium 1 (R76.80) und Stadium 2 (R73.00) eingefiihrt [36].
Die beiden Stadien konnen nur durch Fritherkennungsprogramme identifiziert werden. Zur
Ermittlung der Anzahl der préklinischen T1D-Patienten in Stadium 2 der Erkrankung in der
GKV-Zielpopulation wurde daher ein Populationsmodell herangezogen [150]. Dabei wurde die
aktuelle Inzidenz von T1D in Stadium 3 herangezogen sowie die Wahrscheinlichkeit und Zeit
bis zur Progression in den prasymptomatischen Stadien, um die Inzidenz und Prédvalenz in
jedem Stadium zu modellieren.

Beschreibung des verwendeten Populationsmodells

Es werden publizierte Daten fiir die altersspezifische inzidente T1D-Population (Stadium 3) in
Deutschland [191] und die mediane Zeit zwischen der klinischen Manifestation von T1D
(Stadium 3) und der Serokonversion [79] verwendet, um die Anzahl der Personen mit
Serokonversion zu schétzen, die entweder einen einzelnen Autoantikorper (AA) oder mehrere
AA (Stadium 1) aufweisen konnen. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Angaben zur
Serokonversionszeit von Ghalwash et al. [79] auf Daten von pédiatrischen Patienten beruhen
und fiir die Erwachsenen linear extrapoliert wurden.

Das Fortschreiten von der Serokonversion zum Stadium 2 und anschlieBend zum Stadium 3 des
T1D wird anhand eines Markov-Ansatzes modelliert (siche Abbildung 3-5). Die Zyklusldnge
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des Modells betrdgt 3 Monate fiir Patienten unter 10 Jahren und 1 Jahr fiir Patienten ab
10 Jahren. Das Modell nimmt an, dass Patienten innerhalb eines Zyklus nicht um mehrere
Stadien fortschreiten.

Abbildung 3-5: Diagramm des Modells

a: Patienten konnen aus jedem Stadium in ,,tot* iibergehen.
AA: Autoantikdrper; T1D: Typ-1-Diabetes.

Modifiziert aus [150]

Das Modell verwendet die inzidenten T1D-Félle im Stadium 3 (jedes Jahr nach Alter) basierend
auf GKV-Routinedaten der Jahre 2015 bis 2021 des RKI [191] und die Wahrscheinlichkeit des
Fortschreitens in jedem priasymptomatischen Stadium (ein AA, Stadium 1 und Stadium 2), um
die Anzahl der Personen in jedem prasymptomatischen Stadium riickwirkend zu schéitzen. Die
fortgeschriebene Inzidenzrate basiert auf einer angenommenen jahrlichen Zunahme von 2,9 %
[195]. Die Anzahl der Félle (nach Alter) wird anhand der Inzidenzraten, der Populationsgrof3e
und der Sterblichkeitsraten der Allgemeinbevdlkerung berechnet [252 (S. 42-73)].

Weiterhin wurde die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten, die einen AA aufweisen, T1D
entwickeln aus publizierten Daten entnommen [112]. Fiir das altersspezifische Risiko, AA zu
entwickeln, wurde ebenfalls eine publizierte Analyse herangezogen [177]. Der Anteil der
Patienten mit mehreren AA, die zuvor einen AA aufwiesen, und die Progressionsrate von einem
zu mehreren AA sind aus den BABYDIAB/BABYDIET-Studien verfiigbar [47].

Zur Ermittlung der Progressionsraten zu den priasymptomatischen T1D-Stadien werden
Angaben aus der Frlda-Studie von Weiss et al. 2022 und aus einer Studie von Wherrett et al.
2015 kombiniert [246, 250].

Als Basis werden die Progressionsraten von Weiss et al. 2022 fiir den Ubergang von Stadium 1
zu Stadium 2 sowie von Stadium 2 zu Stadium 3 fiir Kinder unter 11 Jahren aus der
Allgemeinbevolkerung herangezogen [246].

Zur Beriicksichtigung der unterschiedlichen altersspezifischen Progressionsraten wird die
Studie von Wherrett et al. 2015 verwendet, die Erwachsene und Kinder mit Verwandten, die an
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T1D erkrankt sind, umfasst. Wherrett et al. 2015 berichtet Daten fiir den Ubergang von
multiplen Autoantikdrpern (Stadium 1 oder 2) zu Stadium 3 sowie von Stadium 2 zu Stadium 3,
jeweils differenziert nach Altersgruppen (<5, 5-9, 10-14, 15-19, und > 20 Jahre) [250].

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Progressionsraten in den Altersgruppen werden
die altersgruppenspezifischen Hazard Ratios aus Wherrett et al. 2015 verwendet, um die in
Weiss et al. 2022 berichteten Kurven anzupassen (siche Tabelle 3-11 und Tabelle 3-12) [246,
250]. Konkret bedeutet dies, die Daten zum Ubergang von multiplen Autoantikérpern
(Stadium 1 oder 2) zu Stadium 3 aus Wherrett et al. 2015 auf die Progression von Stadium 1 zu
Stadium 2 aus Weiss et al. 2022 anzuwenden sowie die Daten zum Ubergang von Stadium 2 zu
Stadium 3 aus Wherrett et al. 2015 auf die entsprechende Progression in Weiss et al. 2022 zu
iibertragen [246, 250]. Die Hazard Ratios verwenden die jiingste Altersgruppe in Wherrett et
al. 2015 als Referenzkategorie, um eine Anpassung an das niedrige Medianalter der Population
in Weiss et al. 2022 zu ermoglichen [246, 250].

Die mediane Progressionszeit betrigt 8,4 Jahre von Stadium 1 zu Stadium 3 und 3,1 Jahre von
Stadium 2 zu Stadium 3, was eine mediane Zeit von 5,3 Jahren fiir den Ubergang von Stadium 1
zu Stadium 2 impliziert [247].

Tabelle 3-11: Altersspezifische Daten zur Progression von Stadium 1 zu Stadium 2

Alter bei Serokonversion HR Mediane Zeit zur Progression
[Jahre] [Jahre]

<9 (Referenzkategorie) 1,000 5,3

10-14 0,771 6,9

15-19 0,544 9,7

>20 0,393 13,5

Cox-Regression unter Verwendung der digitalisierten Daten aus [250]. Die Kategorien ,,Alter < 5° und
HAlter 5-9 aus [250]wurden zu einer einzigen Kategorie ,,Alter < 9“ zusammengefasst, da sich ihre Kaplan-
Meier-Kurven iiberlappten und somit dhnliche Ergebnisse fiir beide Gruppen nahelegen. Die Referenzkategorie
war ,,Alter < 9%, da das Medianalter in der Frlda-Studie bei 3 Jahren lag [246].

Quellen: [150, 246, 250]

Tabelle 3-12: Altersspezifische Daten zur Progression von Stadium 2 zu Stadium 3

Alter bei Ubertritt in Stadium 2 HR Mediane Zeit zur Progression
[Jahre] [Jahre]

<20 1,000 3,1

>20 0,253 12,3

Cox-Regression unter Verwendung der digitalisierten Daten aus [250]. Die Kategorien ,,Alter 5-9°, , Alter 10—
14 und ,,Alter 15-19* aus [250] wurden zu einer einzigen Kategorie ,,Alter < 20 zusammengefasst, da sich
thre Kaplan-Meier-Kurven iiberlappten und somit dhnliche Ergebnisse fiir diese Gruppen nahelegen. Die
Referenzkategorie war ,,Alter < 9“, da das Medianalter in der Frlda-Studie bei 3 Jahren lag [246].

Quellen: [150, 246, 250]
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Eine Ubersicht der verwendeten klinischen Parameter, auf die sich die Annahmen fiir die
weitere Berechnung im Dossier stiitzen, findet sich in Tabelle 3-13. Bei den dargestellten
Werten handelt es sich um Referenzwerte fiir Kinder und Jugendliche. Diese wurden im Modell
altersgruppenspezifisch angepasst.

Tabelle 3-13: Klinische Parameter des Populationsmodells mit Quellen

Parameter Wert* | Quelle/Beschreibung
Anteil an Menschen mit 47 % BABYDIAB/BABYDIET [47 (S. 411)]
multiplen AA, die zuvor nur 62 Kinder hatten bei Serokonversion multiple AA, 55 hatten bei
einen AA aufwiesen Serokonversion einen AA, haben aber im Verlauf mehrere AA
entwickelt
55/7(55+62)=47 %.
Anteil an Menschen mit 15 % [112 (S. 1968)]
einem AA, die T1D 85 % der Individuen mit einem AA entwickeln innerhalb von 10
entwickeln Jahren keinen symptomatischen T1D

Anteil an Patienten mit neu 10 % [222 (S. 183)]
diagnostiziertem T1D, die
einen Verwandten mit T1D

haben

Jéhrliche Wahrscheinlichkeit, | 44,3 % | BABYDIAB/BABYDIET [47 (S. 412)]

von einem AA zu T1D Wabhrscheinlichkeit, annualisiert aus einer 2-Jahres-

Stadium 1 {iberzugehen Wahrscheinlichkeit von 0,69°.

Jéhrliche Wahrscheinlichkeit, | 12,3 % | Weiss et al., 2025 [247], [250 (S. 1978-1979)]

von T1D Stadium 1 zu T1D Basiert auf einer medianen Zeit von Stadium 1 bis zur manifesten
Stadium 2 {iberzugehen Erkrankung im Stadium 3 von 8,4 Jahren®

Jéhrliche Wahrscheinlichkeit, | 20 % Weiss et al., 2025 [247]

von T1D Stadium 2 zu T1D Basiert auf einer mittleren Zeit von Stadium 2 bis zum Beginn der
Stadium 3 {iberzugehen manifesten Erkrankung im Stadium 3 von 3,1 Jahren®.

a: Referenzwerte fiir Kinder und Jugendliche. Diese wurden altersgruppenspezifisch angepasst.

b: Errechnet mit der Formel 1—exp(In(1—p)/t), basierend auf [32 (S. 51)], wobei p die Wahrscheinlichkeit und
t die Zeit darstellen.

AA: Autoantikdrper; T1D: Typ-1-Diabetes
Quellen: [32, 47, 112, 150, 222, 247]

Ergebnisse des Populationsmodells

Mit dem beschriebenen Modell ergeben sich fiir das Jahr 2026 64.067 préivalente Falle von T1D
im Stadium 2 fiir Patienten im Alter von 8 Jahren oder dlter. Fiir Kinder und Jugendliche im
Alter von 8—17 Jahren ergeben sich 11.361 préivalente Félle und fiir Erwachsene ab 18 Jahren
52.706 préavalente Fille (siehe Tabelle 3-14).
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Tabelle 3-14: Priavalente Fille von T1D im Stadium 2 nach Altersgruppen im Jahr 2026

Altersgruppe Privalente Fille von im T1D Stadium 2?*
8—17 Jahre 11.361
Erwachsene 52.706
Gesamt 8 Jahre und ilter 64.067

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufménnisch auf ganze Zahlen
gerundet.

T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [150, 202]

Schritt 3: Bestimmung der Patienten iiber 8 Jahren in Deutschland 2026 mit
priklinischem T1D im Stadium 2 in der GKV

Laut Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) waren im Jahr 2024 74.738.496 Personen in
der GKV versichert, was einem Anteil von 89,42 % der deutschen Bevolkerung entspricht [37,
S. 83, 221].

Bezogen auf 64.067 Personen mit T1D im Stadium 2 kann daraus eine Anzahl von
57.289 Personen mit T1D im Stadium 2 in der GKV ermittelt werden. Eine Aufschliisselung
nach Altersgruppen findet sich in Tabelle 3-15.

Tabelle 3-15: Patienten in der GKV mit T1D im Stadium 2 nach Altersgruppen im Jahr 2026

Altersgruppe Patienten mit T1D im Stadium 2 in der GKV*
8—17 Jahre 10.159
Erwachsene 47.130
Gesamt 8 Jahre und alter 57.289

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation wurde die Anzahl der Patienten kaufméannisch auf ganze Zahlen
gerundet.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [202]

Limitationen

Grundsatzlich ist die Herleitung der GK'V-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Aufgrund
der linearen Extrapolation der Ergebnisse zur Serokonversion zu Stadium 3 von pédiatrischen
Patienten auf Erwachsene aus dem Populationsmodell konnte die Zahl der Erwachsenen in der
GKV-Zielpopulation iiberschétzt sein. [6]

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Fiir die Entwicklung der GKV-Zielpopulation in den kommenden Jahren wird die Extrapolation
der Bevolkerungsdaten und priavalenten Fille von T1D Stadium 2 herangezogen [150]. Es wird
vereinfachend die Annahme getroffen, dass keine wesentlichen Anderungen im Anteil der
GKV-Versicherten an der Gesamtpopulation zu erwarten sind (siche Tabelle 3-16).

Tabelle 3-16: 5-Jahres-Prognose der GK'V-Zielpopulation

Jahr GKYV-Zielpopulation®
2026 57.289
2027 58.662
2028 60.058
2029 61.495
2030 62.903
2031 64.338

a: Bei der Berechnung der Zielpopulation
wurde die Anzahl der Patienten
kaufménnisch auf ganze Zahlen gerundet.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: [150, 202]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Teplizumab Erwachsene, Jugendliche und Betrichtlich 57.289
Kinder ab 8 Jahren mit T1D im (Hinweis)
Stadium 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.
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Fiir die gesamte Population im vorliegenden Anwendungsgebiet von Teplizumab besteht ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen. Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
von Teplizumab betriagt 57.289 Patienten und wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 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.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Fiir die Beschreibung des Krankheitsbildes wurde medizinisch-wissenschaftliche Fachliteratur
herangezogen. Zudem wurden internationale und national anerkannte Leitlinien und
Behandlungsempfehlungen herangezogen.

Zur Bestimmung der Priavalenz und Inzidenz des T1D in Deutschland wurde eine orientierende
bibliographische Recherche durchgefiihrt. Zudem wurde eine Analyse von Routinedaten
(Krankenkassenabrechnungsdaten) der GKV sowie ein Populationsmodell zur Bestimmung der
Anzahl an Patienten mit T1D im Stadium 2 beauftragt, deren Methodik in 3.2.4 beschrieben
wird.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation und der Berechnung des Anteils an GKV-Patienten an
der Zielpopulation wurden Daten des Statistischen Bundesamtes zur Gesamtbevolkerung in
Deutschland sowie Informationen des Bundesministeriums fiir Gesundheit zum
Versichertenstatus in der GKV verwendet.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen 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 Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-26 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieit auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdpfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
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Vergleichstherapie

ausnahmsweise

die  zulassungsiiberschreitende

Anwendung

yon

Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmifBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung in Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | Tagen Jahr
zweckmiilige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen | Spanne) falls Spanne)
-falls
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Teplizumab Erwachsene, Einmal tégliche 1 14 14
Jugendliche und i.v. Anwendung
Kinder ab 8 iiber einen 14-
Jahren mit T1D tdgigen
im Stadium 2 Behandlungs-
zyklus nach dem
in der
Fachinformation
vorgegebenen
Dosierungs-
schema
(abhéngig von
der KOF)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

im Stadium 2

Beobachtendes Erwachsene, Patientenindividuell unterschiedlich
Abwarten Jugendliche und

Kinder ab 8

Jahren mit T1D

Quelle: [11]

i.v.: intravends; KOF: Korperoberfliache; T1D: Typ-1-Diabetes

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Teplizumab

Teplizumab ist zugelassen als Einmaltherapie zur Behandlung von Erwachsenen sowie
pédiatrischen Patienten ab 8 Jahren mit T1D im Stadium 2, um das Fortschreiten des T1D in
das Stadium 3 zu verzogern. Teplizumab wird einmal téglich 1.v. (intravends) als mindestens
30-miniitige Infusion {liber einen einmaligen 14-tdgigen Behandlungszyklus verabreicht. Die
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Dosistitration erfolgt gemdB3 Fachinformation in Abhdngigkeit der Korperoberfliche (KOF)
[11].

ZweckmiBige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten

Die Kosten der zVT sind patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine
detaillierte Darstellung der Kosten der einzelnen Therapieoptionen verzichtet.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdf3ige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro (gegebenen-falls pro Patient
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gegebenenfalls
Arzneimittel, gruppe Jahr Spanne)
zweckmiBige (gegebenen- (gebriuchliches
Vergleichstherapie) falls Spanne) MaB; im Falle einer
nichtmedikamento-

sen Behandlung
Angabe eines

jahr)

anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Teplizumab Erwachsene, 14 1.—14. Behandlungstag | 14 x 2 mg-DF:
Ju'gendliche und | (Einmaliger 1 x 2 mg-DF*:
Kinder ab ] Behandlungs- | 2.000 pg 28.000 pg
8 Jahren mit zyklus im 1.
T1D im Behandlungs-
Stadium 2
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ZweckmibBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Erwachsene, 1. Behandlungsjahr und Folgejahre:
Abwarten Jugendliche und | patientenindividuell unterschiedlich
Kinder ab

8 Jahren mit
T1D im
Stadium 2

a: Die entsprechend des Korpergewichtes benotigte Menge wird aus einer rekonstituierten Durchstechflasche
mit 2 mg Teplizumab entnommen. Entsprechend den Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung
ist der ungenutzte Anteil der verbleibenden Teplizumab-Losung zu entsorgen [11]. Daher wird pro Gabe unter
Beriicksichtigung des Verwurfs ein Verbrauch von 2 mg angesetzt.

DF: Durchstechflasche; T1D: Typ-1-Diabetes

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Koérpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Teplizumab

Die Angaben zum Verbrauch pro Gabe von Teplizumab wurden der Fachinformation
entnommen [11]. Teplizumab wird einmalig im 1. Behandlungsjahr einmal téglich iiber einen
14-tdgigen Behandlungszyklus i.v. als mindestens 30-miniitige Infusion verabreicht. Dabei
erfolgt die Dosistitration geméf Fachinformation einem festgelegten Schema (siehe Tabelle
3-20). Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde dem Vorgehen des G-BA gefolgt,
eventuell entstehenden Verwurf rechnerisch einzubeziehen.

Tabelle 3-20: Dosistitration von Teplizumab geméf3 Fachinformation

Behandlungstag Dosis [pg/m? KOF]
1 65

2 125

3 250

4 500

5-14 1.030

Quelle: [11]

KOF: Korperoberfldche

Die Gesamtdosis fiir die 14-tigige Behandlung betriigt 11.240 pg/m?. Fiir die Bestimmung des
durchschnittlichen Korpergewichts, der durchschnittlichen Korpergroe und die daraus
resultierende Berechnung der Korperoberfliche nach Mosteller wurde fiir erwachsene Patienten
der Mikrozensus 2021 des Statistischen Bundesamts herangezogen [8, 16].

Bei erwachsenen Patienten mit einem im Mikrozensus 2021 angegebenen durchschnittlichen
Kérpergewicht von 77,70 kg und einer Korperoberfliche von 1,93 m? wird mit diesem
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Dosierungsschema gerundet 21,69 mg Teplizumab verabreicht [16]. Entsprechend den
Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung ist unabhéngig vom Korpergewicht der
ungenutzte Anteil der verbleibenden Teplizumab-Losung zu verwerfen, daher wird unter
Beriicksichtigung des Verwurfs ein Verbrauch von 2 mg pro Gabe angesetzt [11].

Zweckmiilige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten

Die Kosten der zVT sind patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine
detaillierte Darstellung der Kosten der einzelnen Therapieoptionen verzichtet.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméafBiige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Teplizumab 2 mg Packung: 11.447,79 €
AVP: 12.139,56 € [1,77 €% 690,00 €°]

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten Patientenindividuell unterschiedlich

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V
b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V
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‘ AVP: Apothekenverkaufspreis; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-21 bildet die Apothekenverkaufspreise (AVP) bzw. Festbetrige (FB) (jeweils
inklusive 19 % Mehrwertsteuer) abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte fiir das zu
bewertende Arzneimittel und fiir die zZVT ab. Sofern zutreffend, wurden dabei beriicksichtigt:

e der Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a Sozialgesetzbuch (SGB) V in Hohe von
1,77 € fiir verschreibungspflichtige Arzneimittel,

e der Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel).

Die genannten Abschliage werden jeweils vom AVP bzw. FB subtrahiert. Zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten wird jeweils die Packung verwendet, welche den Jahresverbrauch am
kostengiinstigsten abbildet. Es werden nur verkehrsfahige Packungen aufgefiihrt, die sich im
Vertrieb befinden oder in Kiirze in Vertrieb sein werden und die nach der
PackungsgrofBenverordnung erstattungsfahig sind.

Alle Preisangaben stammen aus der Lauer-Taxe (Stand Januar 2026).

Zweckmiilige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten

Die Kosten der zVT sind patientenindividuell unterschiedlich. Daher wird nachfolgend auf eine
detaillierte Darstellung der Kosten der einzelnen Therapieoptionen verzichtet.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaifBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,

kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
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einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der zusitzlichen | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population GKYV-Leistung zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziechungsweise notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmifige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera
Zu bewertendes Arzneimittel®
Teplizumab Erwachsene, 1. Behandlungsjahr: 5 5
Jugendliche und Antipyretikum:
Kinder ab Ib P
8 Jahren mit T1D uprofen
im Stadium 2 200 mg, oral
(Pramedikation)
1. Behandlungsjahr: 5 5
Antihistamin:
Diphenhydramin
50 mg, oral (Primedikation)
1. Behandlungsjahr: 5 5
Antiemetikum:
Dimenhydrinat
50 mg, oral (Primedikation)
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene, 1. Behandlungsjahr und Folgejahre:
Abwarten Jugendliche und | pytientenindividuell unterschiedlich
Kinder ab
8 Jahren mit T1D
im Stadium 2

a: Fiir die verschiedenen Wirkstoftklassen wurde jeweils die wirtschaftlichste Moglichkeit dargestellt.
T1D: Typ-1-Diabetes
Quelle: [11]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemilB §4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen, bei denen regelhaft
Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT bestehen. Hierbei sind
geméil den Vorgaben des G-BA lediglich solche Kosten zu beriicksichtigen, welche mit der
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Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang stehen. Nicht beriicksichtigt
werden hingegen drztliche Behandlungskosten, &drztliche Honorarleistungen sowie durch
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen) anfallende Kosten, die nicht {iber
den Rahmen der liblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Teplizumab

Es fallen durch die Verwendung begleitender Arzneimittel bei einer Behandlung mit
Teplizumab Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen an. An den ersten 5 Tagen des
Behandlungszyklus werden Patienten gemiB Fachinformation zur Abmilderung eines
moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome, CRS) zusitzlich mit
einem nicht-steroidalen Antitheumatikum (NSAR,) oder Paracetamol sowie einem
Antihistaminikum und/oder einem Antiemetikum behandelt [11].

Im weiteren Dossier werden beispielhaft die kostengiinstigsten Wirkstoffe der jeweiligen
Wirkstoftklassen als Berechnungsgrundlage verwendet. Hierbei handelt es sich um das NSAR
Ibuprofen, das Antihistaminikum Diphenhydramin und das Antiemetikum Dimenhydrinat.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten

Bei der zVT ,,beobachtendes Abwarten* kommt es nicht regelhaft zu zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen. Jedoch kommt es durch die Behandlung mit Teplizumab zu einer
Verzogerung der Manifestation des klinischen T1D in Stadium 3 um im Median 2,05-2,7 Jahre,
was Tl1D-assoziierte Kosten ebenfalls um diesen Zeitraum verzogert (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1.2) [15]. Dadurch fallen Kosten fiir die Behandlung eines manifesten T1D (Stadium 3)
mit Insulinen sowie TI1D-spezifische Hilfsmittel wie Messgerdte und Teststreifen zur
manuellen Blutglukosemessung, rtCGM-Systeme zur kontinuierlichen Uberwachung der
Blutglukosespiegel, Spritzen und Pens zur Insulin-Applikation, sowie Insulinpumpen-Systeme
erst spéter an (siehe Tabelle 3-24). Diese jdhrlichen Kosten fallen bei unbehandelten zVT-
Patienten durch fritheres Eintreten der manifesten T1D-Erkrankung frither und in jedem der
differenten Behandlungsjahre an.

Zur Abschitzung von T1D-spezifischen Kosten wurde basierend auf Krankenkassendaten der
BARMER ceine retrospektive Kohortenstudie auf Basis von GKV-Leistungsdaten fiir die Jahre
2017 bis 2023 durchgefiihrt [18]. Um die dem T1D zuzuschreibenden (Mehr-) Kosten zu
ermitteln, mussten die Patienten von ihrer Diagnose bis zur Zensierung verfolgt und mit einer
gematchten Kontrollgruppe ohne T1D-Diagnose verglichen werden.

Insgesamt fallen laut dieser Kassendatenanalyse bei manifester Erkrankung iiber alle
Altersgruppen hinweg jahrlich T1D-spezifische Kosten von 5.114,74 € an [18].

rtCGM-Systeme werden im klinischen Alltag regelhaft bei T1D-Patienten zur Uberwachung
der Erkrankung, der Therapieeinstellung und der Therapiesteuerung angewendet und sind ein
wichtiger Bestandteil der Versorgung von T1D-Patienten. Dieses Vorgehen wird ebenfalls in
den giiltigen Leitlinien zur T1D-Therapie zum glykdmischen Management und insbesondere
zur Vermeidung von Hypoglykdmien empfohlen [1-3, 9, 10]. Anhand einer Alarmfunktion mit
individuell einstellbaren Grenzwerten warnt das tCGM-Gerit vor dem Erreichen zu hoher oder
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zu niedriger Glukosewerte (Hyper- oder Hypoglykdmie), sodass rechtzeitig MalBnahmen
ergriffen werden konnen, um den glykdmischen Zielbereich erneut zu erreichen.
Insulinpflichtige T1D-Patienten, die eine intensivierte Insulintherapie anwenden sind indiziert
zur rtCGM-Anwendung, insbesondere wenn die individuell mit dem behandelnden Arzt
festgelegten Stoffwechselziele sonst nicht erreicht werden konnen [1-3, 6, 10]. Laut der
aktuellen Analyse der BARMER Kassendaten kommt es durch rtCGM-Nutzung jéhrlich zu
etwa 1.452,29 € Kosten pro Patient [18]. Im Jahr 2024 nutzten mit 80 % eine grole Mehrheit
der T1D-Patienten rtCGM-Systeme [4].

Eine besondere Form der intensivierten Insulintherapie stellt die Insulinpumpentherapie dar,
deren Anteil in den letzten Jahren in allen Altersgruppen angestiegen ist [ 14]. Bei Kleinkindern
<6 Jahren und Schulkindern < 14 Jahren gilt sie als Standardtherapie [2, 17]. Bei der
kontinuierlichen subkutanen Insulininfusionstherapie (CSII) wird durch einen s.c.
Insulinkatheter, den die Anwender selbst einfach wechseln konnen, kurzwirksames Insulin
verabreicht. Der frilhe Beginn einer Insulinpumpentherapie ist bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit einem glatteren glykdmischen Profil und einer lingeren Zeit im Blutglukose-
Zielbereich assoziiert, was mit signifikant niedrigeren HbA .-Werten, niedrigeren Raten eines
hypoglykédmischen Komas und Hospitalisierung, niedrigerem systolischen Blutdruck- und
hoheren High-Density-Lipoprotein (HDL)-Cholesterin-Werten verbunden ist. Fiir die
Verwendung und Instandhaltung einer Insulinpumpe fallen laut einer aktuellen
Kassendatenanalyse im Mittel 591,33 € jdhrliche Kosten pro Patient an [18]. Die
Anschaffungskosten fiir ein Insulinpumpensystem sind dabei nicht beriicksichtigt. Im Jahr 2024
nutzten etwa 17 % der T1D-Patienten standalone Insulinpumpen [4]. Insbesondere open- und
closed-loop AID-Systeme, welche CGM- und Insulinpumpensysteme kombinieren, werden
immer hiufiger verwendet: Der Anteil der T1D-Patienten, die solche Systeme nutzen, stieg von
3 % im Jahr 2020 auf 30 % im Jahr 2024 [4].

Des Weiteren fallen nach Manifestation des TID Stadium 3 Kosten fiir T1D-bedingte
Hospitalisierungen an, welche hiufig mit DKA-Episoden, schweren Hypoglykdmien und
anderen Komplikationen der Erkrankung assoziiert sind. Fiir T1D-bedingte Hospitalisierungen
fallen laut einer aktuellen Kassendatenanalyse ab dem zweiten Jahr nach Manifestation des
Stadium 3 im Mittel 1.148,58 € jdhrliche Kosten pro Patient an [18].

Verglichen mit Kontrollen (gematcht nach Alter, Geschlecht, Rx-Risk, Bundesland und Index-
Quartal) fallen laut der beschriebenen Kassendatenanalyse bei Patienten mit manifester T1D-
Erkrankung hohe Exzesskosten von durchschnittlich 6.140,41 € im Jahr an (Kinder und
Jugendliche: 8.278,61 €; Erwachsene: 4.531,14 €). Insbesondere sind die durchschnittlichen
Kosten fiir jegliche stationdre Behandlungen mit 1.205,31 € Exzesskosten (Kinder und
Jugendliche: 1.669,33 €; Erwachsene: 950,20 €), Medikation (inkl. Insuline und Teststreifen)
mit 1.856,96 € Exzesskosten (Kinder und Jugendliche: 2.854,36 €; Erwachsene: 1.402,22 €)
und jegliche medizinische Hilfsmittel (inkl. der oben beschriebenen T1D-spezifischen
Hilfsmittel) mit 2.590,66 € Exzesskosten (Kinder und Jugendliche: 3.265,03 €; Erwachsene:
1.683,22 €) im Vergleich zur Kontrollgruppe Kostentreiber. Die Exzesskosten von TI1D-
Patienten fiir ambulante Behandlungskosten hingegen fallen mit durchschnittlich 487,48 €
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(Kinder und Jugendliche: 489,88 €; Erwachsene: 495,50 €) geringer aus [18]. Unter den
2.047 Patienten in der T1D-Gruppe konnen sich solche befinden, welche eine Behandlung fiir
eine Dunkelfeldindikation wie zystische Fibrose oder Pankreaskarzinom erhielten, deren
Kosten mit in die Analyse der gesamten GKV-Kosten dieser Gruppe einflossen. Daher
existieren Unsicherheiten, durch die die nicht T1D-spezifischen Exzesskosten leicht
tiberschitzt sein konnen.

Insgesamt fallen die friiher auftretenden Kosten fiir Hilfsmittel und stationidre Behandlungen
bei Kindern und Jugendlichen deutlich h6her aus als bei Erwachsenen (siehe Tabelle 3-24).

Wihrend die Kosten fiir Insulin und Teststreifen zur Blutzuckermessung recht dhnlich denen
sind, die der G-BA in vorigen Beschliissen zu Insulin degludec, Insulin icodec nennt, zeigt die
Analyse, dass diese die Realitit nicht addquat abbilden, da Kosten fiir rtCGM und
Insulinpumpen nicht beriicksichtigt werden, obwohl diese zur deutschen Versorgungsrealitit
gehoren [4, 5, 7, 18].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-23: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Primedikation

Ibuprofen

PZN: 16398660

IBUPROFEN AbZ 200 mg Filmtabletten
10 St.

FB*:2,46 €

1. Behandlungsjahr:
0,20 € (200 mg/Gabe)

Diphenhydramin

PZN: 00651708

EMESAN Tabletten (50 mg)
10 St.

FB*: 2,64 €

1. Behandlungsjahr:
0,23 € (50 mg/Gabe)

Dimenhydrinat
PZN: 07555072

REISEGOLD Tabs gegen Reisetibelkeit
(50 mg)
10 St.

FB*: 3,08 €

1. Behandlungsjahr:
0,26 € (50 mg/Gabe)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Beobachtendes Abwarten

1. Behandlungsjahr und Folgejahre:

Patientenindividuell unterschiedlich

* Festbetrag gemél § 130b SGB V abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.
FB: Festbetrag; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Alle Preise sind der Lauer-Taxe entnommen (Stand Januar 2026).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten
Tabelle 3-24: Zusatzliche Kosten durch Medikation und Hilfsmittel bei Manifestation des

T1D Stadium 3

Bezeichnung des zusétzlich
notwendigen Kostenpunktes

Bezeichnung der Population
beziehungsweise Patientengruppe

Kosten pro Patient pro Jahr in
Euro

Medikation — moégliche Kombinationen®

Humaninsulin (NPH-Insulin)
+ Humaninsulin
(Bolusinsulin)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

147,10-690,69 €

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

417,24-833,58 €

Humaninsulin (NPH-Insulin)
+ Insulinanalogon (z. B.
Insulin aspart)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

142,76-677,01 €

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

404,88-817,14 €

Insulinanalogon mit 1x Gabe
(z. B. Insulin glargin)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

152,98-731,88 €
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+ Humaninsulin
(Bolusinsulin)

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

433,83-883,36 €

Insulinanalogon mit 1-2x
Gabe (z. B. Insulin detemir)
+ Humaninsulin
(Bolusinsulin)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

200,77-1.067,09 €

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

568,63—1.287,75 €

Langwirksames
Insulinanalogon mit 1x-Gabe
+ kurzwirksames
Insulinanalogon

(z. B. Insulin glargin + Insulin
aspart)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

139,85-656,62 €

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

396,66-792,48 €

Langwirksames
Insulinanalogon mit 1-2x-
Gabe + kurzwirksames
Insulinanalogon

(z. B. Insulin detemir +
Insulin aspart)

Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre
mit T1D im Stadium 2

168,58—-1.184,79 €

Erwachsene mit T1D im Stadium 2

476,61-1.429,81 €

Hilfsmittel®
Blutzuckergerite + Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre 218,57 €
Teststreifen mit T1D im Stadium 2
Erwachsene mit T1D im Stadium 2 | 42,63 €
Durchschnitt aller Altersgruppen 230,86 €
rtCGM Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre 1.703,62 €
mit T1D im Stadium 2
Erwachsene mit T1D im Stadium 2 | 1.147,06 €
Durchschnitt aller Altersgruppen 1.452,29 €
Spritzen/Pens Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre 247,52 €
mit T1D im Stadium 2
Erwachsene mit T1D im Stadium 2 | 169,28 €
Durchschnitt aller Altersgruppen 178,28 €
Insulinpumpen Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre 770,03 €
mit T1D im Stadium 2
Erwachsene mit T1D im Stadium 2 143,65 €
Durchschnitt aller Altersgruppen 591,33 €
T1D-spezifische Hilfsmittel Kinder und Jugendliche ab 8 Jahre 2.939,74 €
insgesamt mit T1D im Stadium 2
Erwachsene mit T1D im Stadium 2 | 1.502,61 €
Durchschnitt aller Altersgruppen 245275 €

a: Die Kosten fiir Insulinpréparate wurden der Lauer-Taxe (Stand 01.01.2026) entnommen. (Re-)Importe
werden nicht beriicksichtigt. Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers lagen keine Anderungen der
Abgabepreise der pharmazeutischen Unternehmer und damit verbundene Anderungen des AVP vor.
Ebenfalls lagen keine Anderungen der FB vor. Zuzahlungen der Patienten werden bei der Ermittlung der
GKV-Kosten entsprechend des Methodenpapiers des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen der Friihen
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V nicht beriicksichtigt.
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b: Die Kosten fiir Hilfsmittel wurden auf Basis einer aktuellen Kassendatenanalyse berechnet.

NPH: Neutral Protamin Hagedorn; rtCGM: Real-Time-Messgerite zur kontinuierlichen interstitiellen
Glukosemessung (real-time Continuous Glucose Monitoring); T1D: Typ-1-Diabetes

Quelle: [13, 18]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

An den ersten 5 Tagen des Behandlungszyklus werden Patienten geméfl Fachinformation zur
Abmilderung eines moglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms (Cytokine Release Syndrome,
CRS) zusitzlich mit einem nicht-steroidalen Antirheumatikum (NSAR) oder Paracetamol
sowie einem Antihistaminikum und/oder einem Antiemetikum behandelt [11].

Bei der zVT ,,beobachtendes Abwarten* fallen keine regelhaften zusitzlichen Leistungen an,
jedoch tritt die klinische Manifestation des T1D Stadium 3 im Median etwa 2,05-2,7 Jahre
frither auf als nach der einmaligen Behandlung mit Teplizumab, weshalb T1D-assoziierte
Kosten wie solche fiir Insuline sowie Hilfsmittel zur Blutglukosemessung und
Insulinapplikation ebenfalls friiher und um diesen Zeitraum verldngert auftreten (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.2 und Tabelle 3-24).

Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-22 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-23 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiilige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Teplizumab Erwachsene, Ibuprofen, oral 1. Behandlungsjahr:
Jugendliche und 0,99 €
Ki h
1.nder al? 8 Jahren Diphenhydramin, oral 1. Behandlungsjahr:
mit T1D im L4 €
Stadium 2 i
Dimenhydrinat, oral 1. Behandlungsjahr:
1,29 €
Zweckmafige Vergleichstherapie
Beobachtendes Abwarten Erwachsene, 1. Behandlungsjahr und Folgejahre:
Jugendliche und Patientenindividuell unterschiedlich?
Kinder ab 8 Jahren
mit T1D im
Stadium 2
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Stand Lauer-Taxe: 01.01.2026

a: anfallende Kosten durch frithere Manifestation des T1D Stadium 3 miissen beriicksichtigt werden.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; T1D: Typ-1-Diabetes

Quelle: [12]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir | Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistunge
zweckmiBige Patienten- Leistungen pro | n (gemif}
Vergleichs- gruppe Patient pro Hilfstaxe)
therapie) Jahr in Euro pro
Patient
pro Jahr
in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Teplizumab Erwachsene, 1. Behandlungs- | 1. Behandlungs- | Keine 1. Behandlungs-
Jugendliche jahr: jahr: jahr:
und Kinder ab | 160269,06€ | 3,42€ 160.272,48 €
8 Jahren mit
TID im
Stadium 2
ZweckmifBige Vergleichstherapie
Beobachtendes Erwachsene, 1. Behandlungsjahr und Folgejahre:
Abwarten Jugendliche Patientenindividuell unterschiedlich?
und Kinder ab
8 Jahren mit
TID im
Stadium 2

Quelle: [12]

a: anfallende Kosten durch frithere Manifestation des T1D Stadium 3 miissen beriicksichtigt werden.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; T1D: Typ-1-Diabetes
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Die vollstindige Berechnung der vom G-BA bestimmten zweckmafligen Vergleichstherapien
kann der in Modul 5 hinterlegten Excel-Tabelle entnommen werden [12]. Die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr ergeben sich aus den Kosten pro Packung (nach Abzug
der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte) multipliziert mit dem Jahresverbrauch ganzer
Packungen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Teplizumab

Den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung zufolge sind ist der ungenutzte
Anteil der verbleibenden Teplizumab-Losung zu verwerfen [11]. Im einmaligen
Behandlungszyklus werden daher unabhingig von der verabreichten Dosierung bei 14 Gaben
insgesamt 14 Durchstechflaschen der Wirkstérke 2 mg bendtigt [12].

Pro Packung mit einer Durchstechflasche a 2 mg fallen fiir die GKV nach Abzug der
gesetzlichen Rabatte 11.447,79 € an.

Es fallen Kosten filir zusétzlich notwendige Leistungen in Hoéhe von 3,42 € fiir die
Pramedikation an den ersten 5 Behandlungstagen an. Daraus ergeben sich Jahrestherapiekosten
in Hohe von 160.272,48 €

Bei Teplizumab handelt es sich um eine einmalige Behandlung {iber einen 14-tigigen
Behandlungszyklus, wéahrend Kosten, die durch eine frither eintretende Manifestation des
symptomatischen T1D des Stadium 3 anfallen, jahrlich iiber mehrere Jahre auftreten und somit
im Gegensatz zu Teplizumab {iber die Jahre akkumulieren.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie: beobachtendes Abwarten

Fir die zVT ,,Beobachtendes Abwarten* konnen keine regelhaften Jahrestherapiekosten
angegeben werden. Jedoch kommt es im Laufe der Erkrankung eines Patienten zu Kosten fiir
Insuline sowie T1D-spezifische Hilfsmittel wie Messgerdte und Teststreifen zur manuellen
Blutglukosemessung,  rtCGM-Systeme  zur  kontinuierlichen = Uberwachung  der
Blutglukosespiegel, Spritzen und Pens zur Insulin-Applikation, sowie Insulinpumpen-Systeme
(siche Tabelle 3-24). Diese Kosten fallen bei unbehandelten zVT-Patienten durch friiheres
Eintreten der manifesten T1D-Erkrankung friiher an und somit potenziell iiber einen ldngeren
Zeitraum. Es ergeben sich daher verfriiht eintretende jdhrliche Kosten in Hohe von etwa
5.114,74 € pro Patient.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz der Evkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen Vergleichstherapie. Beschreiben
Sie insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
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bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungsanteil innerhalb des Anwendungsgebiets

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Teplizumab wurde die Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation auf 57.289 GKV-Patienten geschitzt (siche Abschnitt 3.2.4).

Die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation stellt das
maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt wird jedoch voraussichtlich nur
ein geringerer Anteil mit Teplizumab behandelt werden. Daher ist anzunehmen, dass die
gesamten Jahrestherapiekosten, die fiir die GKV anfallen, in der Versorgungsrealitit geringer
sein werden als fiir die gesamte berechnete Population. Da keine Angaben zur Anzahl an
Patienten mit Kontraindikation oder Therapieabbriichen gemacht werden konnen, kann die
Abweichung nicht ndher beschrieben werden.

Neben Teplizumab stehen im Anwendungsgebiet keine weiteren zugelassenen
Therapieoptionen zur Verfiigung, daher stellt Teplizumab die einzige therapeutische Option im
vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Potenzielle Patienten sind ausschlieBlich {iber
Inselautoantikdrperbestimmung identifizierbar, die bisher nur in entsprechenden Studien wie
der Frlda-Studie breiten Einsatz findet, sodass Teplizumab voraussichtlich nur bei einem Teil
der Patienten mit T1D Stadium 2 zum Einsatz kommt.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Aufgrund der T1D-Symptomfreiheit der Patienten im pré-klinischen Stadium 2 der Erkrankung
kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten im Anwendungsgebiet durch
Hilfspersonen (Arzte oder Pflegekrifte) grundsitzlich ambulant versorgt werden.

Kontraindikationen

Gegenanzeigen sind laut Fachinformation eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels [11].

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine fundierte Schitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und Anderungen der
Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht moglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
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geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde, soll
eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an die
Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu Behandlungsmodus, Anzahl und Dauer der Behandlung sowie zur Dosierung
basieren auf der aktuell giiltigen Fachinformation von Teizeild® (Teplizumab) [11].

Zudem wurden Informationen aus Dokumenten des G-BA in der Indikation T1D herangezogen
[5, 7].

Die Packungspreise wurden internen Berechnungen entnommen und entsprechen den Preisen,
die in der Lauer-Taxe zum Stand 01.01.2026 gelistet wurden [12].

Die Angaben zu den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen beruhen auf den Angaben der
aktuell giiltigen Fachinformation [11].

Den Jahrestherapiekosten wurden eigene Berechnungen zugrunde gelegt [12].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. American Diabetes Association. Standards of Care in Diabetes - 2025. Chapter 6:
Glycemic Goals and Hypoglycemia: Standards of Care in Diabetes. Diabetes Care. 2025;
48(Supplement 1): S128-S145. https://doi.org/10.2337/dc25-S006.

2. Deutsche Diabetes Gesellschaft. S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle
des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter [online]. 2023 [Zugriff: 08.01.2026].
URL:
https://www.ddg.info/fileadmin/user_upload/05 Behandlung/01 Leitlinien/Evidenzbasier
te_Leitlinien/2023/S3 DM _Kinder Jugendliche 20231113 Langfassung.pdf.
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[Zugriff: 08.01.2026]. URL:
https://www.ddg.info/fileadmin/user upload/05 Behandlung/01 Leitlinien/Evidenzbasier
te Leitlinien/2023/S3-LL-Therapie-Typ-1-Diabetes-Version-5-20230922.pdf.

4. diateam GmbH. dt-Report HCP [online]. 2025 [Zugriff: 12.01.2026]. URL: https://dt-
report.de/.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
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Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Insulin
degludec [online]. 2014 [Zugrift: 15.05.2025]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-2074/2014-10-16  AM-RL-XII Insulin%20degludec 2014-05-01-D-109 BAnz.pdf.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
der vertragsdrztlichen Versorgung [online]. 2025 [Zugriff: 06.05.2025]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3781/MVV-RL 2025-01-16 iK-2025-04-18.pdf.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde; zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Insulin icodec (Diabetes mellitus Typ 1) [online]. 2025
[Zugriff: 15.05.2025]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-11215/2025-02-

20 AM-RL-XII Insulin-icodec D-1085 TrG.pdf.

8. Mosteller RD. Simplified calculation of body-surface area. N Engl ] Med. 1987; 317(17):
1098. https://doi.org/10.1056/NEJM198710223171717.

9. National Institute for Health and Care Excellence. Diabetes (type 1 and type 2) in
children and young people: diagnosis and management [online]. 2023 [Zugriff:
05.05.2025]. URL: www.nice.org.uk/guidance/ng18.

10. National Institute for Health and Care Excellence. Type I diabetes in adults: diagnosis
and management [online]. 2024 [Zugriff: 05.05.2025]. URL:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng17.

11. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation: Teizeild® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Januar 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
05.02.2026]. URL: www.fachinfo.de.

12. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Eigene Berechnung der Jahrestherapiekosten des zu
bewertenden Arzneimittels. 2026.

13. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Vorgezogene Kosten. 2026.

14. Schéttler H, Auzanneau M, Best F, et al. Insulinpumpe, kontinuierliche und kapilldre
Glukosemessung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Diabetes mellitus:
Daten des DPV-Registers zwischen 1995 und 2019. Diabetologie und Stoffwechsel. 2020;
15(06): 477-86. https://doi.org/10.1055/a-1259-1190.

15. Sims EK, Bundy BN, Stier K, et al. Teplizumab improves and stabilizes beta cell function
in antibody-positive high-risk individuals. Sci Transl Med. 2021; 13(583): eabc8980.
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abc8980.

16. Statistisches Bundesamt. Korpermafe der Bevolkerung nach Altersgruppen,; KorpermafSe
der Bevolkerung nach Altersgruppen 2021 [Stand 27. Mdrz 2023] [online]. 2023 [Zugriff:
03.04.2025]. URL: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
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Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html.

17. van den Boom L, Karges B, Auzanneau M, et al. Temporal Trends and Contemporary
Use of Insulin Pump Therapy and Glucose Monitoring Among Children, Adolescents, and
Adults With Type I Diabetes Between 1995 and 2017. Diabetes Care. 2019; 42(11):
2050-6. https://doi.org/10.2337/dc19-0345.

18. Vandage Health Economics Analytics. Economic Burden of TIDM After Disease Onset;
A Claims Data Analysis. 2025.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dosierung und Art der Anwendung

Teplizumab sollte von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, das Zugang zu
angemessener medizinischer Versorgung hat, um mdgliche schwerwiegende Nebenwirkungen
behandeln zu kénnen.

Laboruntersuchungen und Impfungen vor Beginn der Behandlung

e Vor Beginn der Behandlung mit Teplizumab sollten ein grofes Blutbild und
Leberenzymtests durchgefiihrt werden.

e Die Anwendung von Teplizumab ist nicht empfohlen bei Patienten mit (siche
Abschnitt 4.4. der Fachinformation):

o Lymphozytenzahl geringer als 1,0 x 10° Lymphozyten/I

o Himoglobin unter 100 g/

o Thrombozytenzahl geringer als 100 x 10° Thrombozyten/I

o Absoluter Neutrophilenzahl geringer als 1,5 x 10° Neutrophile/l

o Erhohten Alanin-Aminotransferase (ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase
(AST)-Werten um mehr als das 2-fache der Obergrenze des Normbereichs
(Upper Limit of Normal, ULN) oder erhéhten Bilirubinwerten um mehr als das
1,5-fache des ULN
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o Laborbefund oder klinischem Nachweis einer akuten Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) oder dem Zytomegalievirus (CMV)

o Aktiven schwerwiegenden Infektionen oder chronischen aktiven Infektionen
auBler lokalisierten Hautinfektionen

e Alle altersgerechten Impfungen sollten vor Beginn der Behandlung mit Teplizumab
verabreicht werden (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation fiir eine detaillierte
Anleitung).

Primedikation

Die Priamedikation sollte jeweils vor der Teplizumab-Infusion an den ersten 5 Tagen der
Behandlung erfolgen mit folgenden  Arzneimitteln: (1) einem  nichtsteroidalen
Antitheumatikum  (NSAR) oder Paracetamol, (2)einem Antihistaminikum und
(3) gegebenenfalls einem Antiemetikum (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bei Bedarf
sollten zusdtzliche Dosen der Pramedikation verabreicht werden.

Dosierung

Teplizumab sollte mittels intravenoser Infusion (liber mindestens 30 Minuten) mit einer auf der
Korperoberfliche (KOF) basierenden Dosierung einmal tiglich an 14 aufeinanderfolgenden
Tagen wie folgt verabreicht werden:

Tag 1: 65 Mikrogramm/m?

e Tag2: 125 Mikrogramm/m?

e Tag 3: 250 Mikrogramm/m?

e Tag 4: 500 Mikrogramm/m?

e Tag 5 bis 14: 1.030 Mikrogramm/m?

Versdumte Dosis/Dosen

Wenn eine geplante Teplizumab-Infusion versdumt wird, sollte die Behandlung fortgesetzt
werden, indem alle verbleibenden Dosen an aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht werden,
um den 14-tdgigen Behandlungszyklus zu vervollstindigen.

Unterbrechung der Behandlung

Je nach Schweregrad der Laborwertabweichungen kann eine voriibergehende Unterbrechung
der Behandlung erforderlich werden. Basierend auf der klinischen Beurteilung sollte die
Behandlung pausiert werden, wenn die Thrombozytenzahl, die Neutrophilenzahl oder der
Hamoglobinwert signifikant abfallen.

Die Unterbrechung der Behandlung sollte 3 Tage nicht tiberschreiten. Die Verabreichung kann
durch Gabe aller verbleibenden Dosen an aufeinanderfolgenden Tagen fortgesetzt werden, um
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den 14-tdgigen Behandlungszyklus zu vervollstindigen (z. B. wenn Dosierungen an Tag 4 und
5 ausgelassen werden, kann die Behandlung an Tag 6 mit der fir Tag4 vorgesehenen
Dosierung wieder aufgenommen werden.

Die Behandlung sollte dauerhaft abgebrochen werden bei:

e Erhohten Leberenzymwerten (ALT- oder AST-Werte um mehr als das 5-fache des
ULN) oder Bilirubin-Werten um mehr als das 3-fache des ULN

e Anhaltender schwerer Lymphopenie (< 0,5 x 10° Lymphozyten/l, die 1 Woche oder
langer andauert)

e Klinisch relevanter (Entscheidung des Arztes auf Basis der individuellen
Patientendaten) Verringerung der Thrombozytenzahl, Neutrophilenzahl oder des
Hamoglobinwerts iiber 3 aufeinanderfolgende Tage

e Entwicklung einer schwerwiegenden Infektion
Fir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

An den klinischen Studien nahmen keine dlteren Patienten (65 Jahre und alter) teil.

Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstéorungen durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorungen

Es wurden keine Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen durchgefiihrt (sieche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Korpergewicht
Eine auf der KOF basierte Dosierung ist erforderlich, um die Teplizumab-Exposition in

Abhingigkeit vom Korpergewicht zu normalisieren (siehe Dosierung und Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Teplizumab bei Kindern unter 8 Jahren sind nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Teplizumab sollte als intravendse Infusion {iber mindestens 30 Minuten verabreicht
werden.Zwei Dosen sollten nicht am selben Tag verabreicht werden.
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Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6 der
Fachinformation und am Ende der Packungsbeilage.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der im Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom [cytokine release syndrome (CRS)] wurde in klinischen
Studien bei mit Teplizumab behandelten Patienten wéhrend der Behandlungsphase und bis
28 Tage nach der letzten Verabreichung beobachtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
CRS-Symptome umfassten Fieber, Ubelkeit, Ermiidung, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthralgie,
erhohte ALT-, erhohte AST- und erhohte Gesamtbilirubinwerte. Diese Symptome traten
typischerweise wihrend der ersten 5 Tage der Behandlung auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Abmilderung eines CRS:

e Antipyretika, Antihistaminika und/oder Antiemetika sollten vor der Behandlung
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

e Leberenzym- und Bilirubinwerte sollten wihrend der Behandlung iiberwacht werden,
in der ersten Woche héaufiger. Die Behandlung sollte bei Patienten abgebrochen werden,
deren ALT- oder AST-Werte sich um mehr als das 5-fache des ULN oder deren
Bilirubin-Werte sich um mehr als das 3-fache des ULN erhdhen.

e Die Symptome eines CRS sollten mit Antipyretika, Antihistaminika und/oder
Antiemetika behandelt werden. Wenn sich ein schweres CRS entwickelt, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung fiir 1-2 Tage in Betracht gezogen werden (und die
verbleibenden Dosen sollten danach an aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht
werden, um den gesamten 14-Tage-Zyklus zu vervollstaindigen). Wenn sich das CRS
nicht bessert oder wenn das CRS trotz der Unterbrechung erneut auftritt, kann ein
Abbruch der Behandlung gerechtfertigt sein.

Schwerwiegende Infektionen

Bakterielle und virale Infektionen sind bei mit Teplizumab behandelten Patienten aufgetreten,
einschlieBlich Gastroenteritis, Zellulitis, Pneumonie, Abszess und Sepsis (sieche Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Die Anwendung von Teplizumab wird bei Patienten mit aktiven
schwerwiegenden Infektionen oder chronischen Infektionen auBler lokalisierten
Hautinfektionen nicht empfohlen. Die Patienten sollten wihrend und nach der Behandlung auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion tiberwacht werden. Falls sich eine schwerwiegende
Infektion entwickelt, sollte eine angemessene Behandlung erfolgen und die Behandlung mit
Teplizumab sollte abgebrochen werden.
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Lymphopenie

In klinischen Studien entwickelten 75 % der mit Teplizumab behandelten Patienten eine
Lymphopenie. Bei den meisten Patienten, bei denen eine Lymphopenie auftrat, begannen sich
die Lymphozytenwerte nach dem fiinften Behandlungstag zu erholen und gingen innerhalb von
zwei Wochen nach Abschluss der Behandlung und ohne Dosisunterbrechung wieder auf die
Werte von vor der Behandlung zuriick (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Die Leukozytenzahl sollte wéhrend des Behandlungszeitraums {iberwacht werden. Wenn sich
eine anhaltende schwere Lymphopenie (< 0,5 x 10 Zellen/l, die 1 Woche oder linger andauert)
entwickelt, sollte die Behandlung abgebrochen werden (sieche Abschnitt4.8 der
Fachinformation).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Akute Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Serumkrankheit, Angioddem, Urtikaria,
Ausschlag, Erbrechen und Bronchospasmus, traten bei mit Teplizumab behandelten Patienten
auf. Generalisierte Hautreaktionen und Anaphylaxie sind bei mindestens einem Patienten
aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wenn schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, sollten diese unverziiglich behandelt werden und die
Behandlung mit Teplizumab sollte abgebrochen werden.

Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit attenuierten Lebendimpfstoffen bei mit Teplizumab
behandelten Patienten wurde nicht untersucht. Weiterhin kann Teplizumab die Immunantwort
auf eine Impfung beeintrachtigen und die Wirksamkeit eines Impfstoffs verringern.

e Alle altersgerechten Impfungen sollten vor Behandlungsbeginn mit Teplizumab
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

e Inaktivierte oder mRNA-Impfungen werden nicht empfohlen innerhalb von 2 Wochen
vor Beginn der Behandlung, wihrend der Behandlung und bis zu 6 Wochen nach
Abschluss der Behandlung.

e Attenuierte Lebendimpfstoffe werden nicht empfohlen innerhalb von 8 Wochen vor
Beginn der Behandlung, wihrend der Behandlung und bis zu 52 Wochen nach
Abschluss der Behandlung.

Uberwachung der Glukosespiegel

Der Blutzucker sowie Anzeichen und Symptome einer Hypoglykdmie oder Hyperglykdmie
sollten liberwacht und der Diabetes sollte gemdl} den aktuellen Leitlinien behandelt werden.
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Weitere Erwiigungen

Patienten diirfen keinen Typ-2-Diabetes (T2D) oder sekundire Dysglykdmie haben, die auf
eine andere Ursache als Typ-1-Diabetes zurlickzufiihren ist (z. B. Diabetes verursacht durch
Arzneimittel oder Operationen, monogener Diabetes).

Schulungsmaterial/Sicherheitsleitfiden

Angehorige von Gesundheitsberufen, die an der Betreuung mit Teplizumab behandelter
Patienten beteiligt sind, miissen mit den fiir die sichere Anwendung dieses Arzneimittels
verfiigbaren Leitfdden vertraut sein und die Patienten iiber die moglichen Risiken im
Zusammenhang mit der Anwendung von Teplizumab informieren.

e Leitfaden zur Risikominimierung fiir Angehorige von Gesundheitsberufen: Leitfaden
fiir Angehorige von Gesundheitsberufen

e Leitfaden zur Risikominimierung fiir Patienten: Leitfaden fiir Patienten — wird Patienten
von Angehorigen von Gesundheitsberufen zur Verfligung gestellt

Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei. Teplizumab wird in einer 0,9 %igen Natriumchlorid-
Infusionslosung verabreicht (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,10 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche, entsprechend
0,05 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen verursachen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Teplizumab sollte mit Vorsicht verabreicht werden bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die in Verbindung gebracht werden mit erheblichen Leberfunktionsstdrungen,
Zytopenien und die andere Immunmodulatoren enthalten.

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom, begleitet von einem geringfiigigen und voriibergehenden
Anstieg der IL-6-Konzentrationen, kann mit Teplizumab auftreten.

Fiir Teplizumab werden keine relevanten, iiber Cytochrom P450 vermittelten Arzneimittel-
wechselwirkungen erwartet.

Teplizumab kann die Immunantwort auf Impfstoffe beeinflussen (sieche Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).
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Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebirfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Teplizumab und fiir
30 Tage nach der letzten Behandlungsdosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.
Die Anwendung von Teplizumab bei Frauen im gebirfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Teplizumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Die Anwendung von Teplizumab wihrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teplizumab in die Muttermilch {ibergeht. Toxikologische Daten vom
Tier deuten auf eine Ausscheidung von Teplizumab in die Milch laktierender Méuse hin (siche
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Ein Risiko flir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wihrend der Behandlung mit Teplizumab und fiir 30
Tage nach der letzten Behandlungsdosis unterbrochen werden.

Fertilitit

Es liegen keine klinischen Daten zu den Auswirkungen von Teplizumab auf die Fertilitét vor.
Die Fertilitdt und Fortpflanzungsfahigkeit wurden bei weiblichen und mannlichen Méusen, die
mit einem Surrogat-CD3-Antikérper behandelt wurden, nicht beeintrichtigt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Teplizumab hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Ermiidung wurde berichtet (sieche Abschnitt4.8 der
Fachinformation).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Lymphopenie (75 %), Leukopenie
(58 %), Neutropenie (37 %) und Ausschlag (36 %). Die haufigste schwerwiegende
Nebenwirkung war das Zytokin-Freisetzungssyndrom (0,9 %). Weitere schwerwiegende
Nebenwirkungen waren erhohte Alanin-Aminotransferasewerte (0,2 %), erhohte Aspartat-
Aminotransferasewerte (0,2 %), Lymphopenie (0,2 %), Neutropenie (0,2 %) und Infektionen
(0,2 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in der gepoolten Sicherheitsanalyse der klinischen Studien und nach
Markteinfiihrung berichtet wurden, sind in Tabelle 3-27 aufgefiihrt und nach MedDRA-
Systemorganklassen und Héufigkeitskategorien angegeben: sehr héufig (> 1/10); héufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(<1/10 000), nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haiufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-27: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeit
Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und Epstein-Barr-
parasitdre Infektionen! Virus-
Erkrankungen Reaktivierung
Lymphopenie,
Erkrankungen des Ezairélb:ri}:()peme’
Blutes und des penie, Eosinophilie
Lymphsystems Neutropenie,
y erniedrigtes
Hamoglobin
Erkrankungen des I%Zetiosl;rzll-m . Uberempfind-
Immunsystems syndrom & lichkeit!
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Erbrechen, ziilr:)}rlr?i)nal-
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit schmerzen
Alanin-Amino-
Leber- und transferase erhoht, o .
Gallenerkrankungen Aspartat-Amino- Bilirubin erhht
transferase erhoht
Makulo-papuldses
Exanthem,
Erkrankungen der Exanthem mit
Haut und des Ausschlag, Pruritus Pruritus. Urtikaria
Unterhautgewebes Exfolia t’ion der ’
Haut
Allgemeine
Erkrankungen und . . . Schmerzen,
Beschwerden am Fieber, Ermiidung Schiittelfrost Unwohlsein
Verabreichungsort
IAls schwerwiegend berichtet — siehe ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*
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Beschreibung ausgewdiihlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom [cytokine release syndrome (CRS)]

In der Studie TN-10 wurde bei 2 % der mit Teplizumab behandelten Patienten ein CRS
berichtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien entwickelten 6 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten ein CRS. Bei 14 % dieser Patienten wurde das CRS als schwerwiegend
berichtet (siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Erhohungen der Lebertransaminasen
wurden héufiger bei Patienten beobachtet, die mit Teplizumab behandelt wurden und bei denen
ein CRS auftrat.

Schwerwiegende Infektionen

In der Studie TN-10 wurden schwerwiegende Infektionen (Zellulitis, Gastroenteritis,
Pneumonie, Wundinfektion) bei 9 % der mit Teplizumab behandelten Patienten berichtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien wurden bei 3,1 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten schwerwiegende Infektionen berichtet, einschlieflich Gastroenteritis,
Zellulitis, Pneumonie, Abszess, Sepsis und infektioser Mononukleose.

Lymphopenie

In der Studie TN-10 wurde bei 73 % der mit Teplizumab behandelten Patienten eine
Lymphopenie berichtet. Der Nadir der durchschnittlichen Lymphozytenzahl trat an Tag 5 der
Behandlung auf, mit Erholung und Wiederanstieg auf den Ausgangswert bis Woche 6 (siche
Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien trat bei 2 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten eine schwere Lymphopenie (< 0,5 x 10° Zellen/l) auf, die eine Woche
oder lidnger andauerte, und 0,5 % der Patienten brachen die Behandlung aufgrund der
Lymphopenie dauerhaft ab.

Ausschlag und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden unter Teplizumab in der Studie TN-10 berichtet.
Serumkrankheit wurde bei 2 % der mit Teplizumab behandelten Patienten beobachtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien an Patienten:

e wurde Anaphylaxie (mit Hypoxie und Bronchospasmus) bei einem mit Teplizumab
behandelten Patienten beobachtet, der stationidr behandelt wurde.

e wurden Angioddeme (periorbital und fazial) bei 0,2 % der mit Teplizumab behandelten
Patienten beobachtet.

e wurden periphere und generalisierte Odeme bei 1,2 % der mit Teplizumab behandelten
Patienten berichtet.
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e wurden Exantheme bei 36 % der mit Teplizumab behandelten Patienten beobachtet.
0,3% der mit Teplizumab behandelten Patienten wiesen ein schwerwiegendes
Exanthem auf.

e wurde Urtikaria bei 2,7 % der mit Teplizumab behandelten Patienten berichtet.

e wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen bei 1 % der mit Teplizumab behandelten
Patienten berichtet. Weniger als 0,1 % der mit Teplizumab behandelten Patienten hatten
eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion.

Erniedrigter Hamoglobinwert und Thrombozytopenie

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien wurde bei 23 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten ein Abfall des Himoglobinwerts und bei 17 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten eine Thrombozytopenie berichtet; Erholung setzte innerhalb von 2 bis
4 Wochen nach der Behandlung ein. In klinischen Studien brachen 1,2 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten die Behandlung aufgrund von Hamoglobinwerten unter 85 g/l (oder
aufgrund einer Abnahme von mehr als 20 g/l auf einen Wert unter 100 g/1) ab und 1 % brachen
die Behandlung mit Teplizumab aufgrund einer Thrombozytenzahl von weniger als
50 x 10° Thrombozyten/I ab.

Erhohte Leberenzym- und Bilirubinwerte

Erhohte Leberenzym- und Bilirubinwerte wurden bei mit Teplizumab behandelten Patienten
sowohl im Zusammenhang mit CRS als auch bei Patienten ohne CRS beobachtet. In
Laboranalysen hatten 7,8 % der mit Teplizumab behandelten Patienten einen ALT-Spitzenwert,
der mehr als das 3-fache des ULN betrug. Hinsichtlich AST wiesen 5,3 % der mit Teplizumab
behandelten Patienten einen AST-Spitzenwert auf, der mehr als das 3-fache des ULN betrug.
Die meisten erhohten Leberenzymwerte traten voriibergehend auf und normalisierten sich 1 bis
2 Wochen nach der Behandlung.

Immunogenitat

Die beobachtete Inzidenz von Anti-Drug-Antikorpern (ADA) hédngt in hohem Mafle von der
Sensitivitdt und Spezifitidt des Assays ab. Unterschiede in den Testmethoden schlieBen einen
aussagekriftigen Vergleich der Inzidenz von Anti-Drug-Antikérpern in den unten
beschriebenen Studien mit der Inzidenz von Anti-Drug-Antikorpern in anderen Studien aus.

In der placebokontrollierten Studie mit Patienten im Alter von 8 Jahren und &lter mit T1D im
Stadium 2 (Studie TN-10) (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) entwickelten etwa 57 %
der mit Teplizumab behandelten Patienten behandlungsbedingte Antikorper gegen Teplizumab,
von denen 46 % neutralisierende Antikorper entwickelten.

Basierend auf den verfiigbaren Daten kann keine definitive Schlussfolgerung gezogen werden,
um die Wirkungen von ADA auf die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik oder Wirksamkeit
von Teplizumab zu charakterisieren.
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Kinder und Jugendliche

Daten zur Immunogenitét bei Kindern unter 8 Jahren wurden nicht ermittelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist wichtig. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung tiber das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur Uberdosierung mit Teplizumab vor.

Ein spezifisches Antidot fiir eine Teplizumab-Uberdosierung ist nicht bekannt. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient auf jegliche Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen
tiberwacht werden und alle geeigneten MaBBnahmen sollten sofort ergriffen werden. Eine
klinische Beurteilung sollte vorgenommen werden.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden. Teplizumab sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln tiber denselben intravendsen Zugang infundiert werden.

Inkompatible Materialien:

e Ethylen-Propylen-Copolymer (EPC)- und Polypropylen (PP)-haltige Beutel zur
intravendsen Infusion

e Lichtgeschiitzte Infusionssets

e Fiir Teplizumab-Dosen < 68 Mikrogramm: Polyethylen (PE)- und Polyolefin (PO)-
Mischungen.

Dieses Arzneimittel ist entsprechend den Anweisungen in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 6.6 der
Fachinformation zuzubereiten und zu verabreichen.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Verdiinnung

i.v. Infusionsbeutel

Die chemische, physikalische und mikrobielle Stabilitdt nach Anbruch wurden fiir 6 Stunden
bei Raumtemperatur (15 C bis 25 C) nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht wird empfohlen, die Zubereitung unverziiglich zu verwenden.
Falls nicht unverziiglich verwendet, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen nach Anbruch
und vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten nicht linger als
6 Stunden bei Raumtemperatur (15 C bis 25 C) betragen.

Spritzenbasierte Infusionen

Die chemische, physikalische und mikrobielle Stabilitdt nach Anbruch wurden fiir 12 Stunden
unter Aufbewahrung im gekiihlten Zustand (2 C bis 8 C) nachgewiesen, gefolgt von nicht
langer als 6 Stunden bei Raumtemperatur (15 C bis 25 C).

Aus mikrobiologischer Sicht wird empfohlen, die Zubereitung unverziiglich zu verwenden.
Falls nicht unverziiglich verwendet, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen nach Anbruch
und vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten nicht ldnger als
12 Stunden unter gekiihlten Bedingungen (2 C bis 8 C) betragen, gefolgt von nicht ldnger als
6 Stunden bei Raumtemperatur (15 C bis 25 C).

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 C bis 8 C).

Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufrecht lagern.

Lagerungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

Teplizumab wird in einer 2-ml-Durchstechflasche aus Borosilikatglas Typ 1 mit einem
Butylgummistopfen und einer Aluminiumversiegelung mit einer farbigen Flip-off-Kappe aus
Polypropylen geliefert.

Packungsgroen mit 1, 10 oder 14 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigungund sonstige Hinweise zur
Handhabung
Vorbereitung fiir die intravendose Verabreichung

e Teplizumab muss vor der Anwendung verdiinnt werden. Hierfiir ist eine Verdiinnung
in zwei Schritten erforderlich.
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e In Vorbereitung auf die Verdiinnung tiiberpriifen Sie die Durchstechflasche vor der
Anwendung visuell (die Losung sollte klar und farblos sein). Nicht verwenden, wenn
Partikel oder Verfarbungen sichtbar sind.

e Verwenden Sie aseptische Techniken zur Vorbereitung. Jede Durchstechflasche ist nur
zur einmaligen Anwendung.

e Beginnen Sie die Infusion unverziiglich nach der Verdiinnung. Falls die verdiinnte
Infusionslésung nicht unverziiglich verwendet wird, lagern Sie sie gemiB Abschnitt 6.3
der Fachinformation.

Schritt 1: Erste Verdiinnung (1:10)

e Bereiten Sie 18 ml Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion in:
o einer sterilen Durchstechflasche aus Glas
oder

o einem  sterilem  Polyvinylchlorid(PVC)-Infusionsbeutel  mit  Di-(2-
ethylhexyl)phthalat (DEHP)

oder
o einer sterilen Spritze (Polypropylen [PP], Polycarbonat [PC] oder Glas)
VOr.

e Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche — dies gilt als Beginn der
Zubereitung (siehe Abschnitt 6.3 der Fachinformation).

Aufgrund der auf KOF basierenden Dosierungsanforderungen (z. B. > 1,94 m?) konnen jeweils
zwel (2) Teplizumab-Durchstechflaschen an den Tagen 5 bis 14 benétigt werden.

Um sicherzustellen, dass in diesem Fall die gesamte Tagesdosis in einem (1) Infusionsbeutel
oder Spritze enthalten ist:

o Bereiten Sie zwei (2) Verdiinnungslosungen vor.

o Geben Sie das kumulative Volumen fir die berechnete Dosis in einen einzelnen
Infusionsbeutel oder eine einzelne Spritze.

e Entnehmen Sie 2 ml Teplizumab aus der Durchstechflasche und fligen Sie dies langsam
zu den 18 ml der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung hinzu. Mischen Sie
die verdiinnte Losung vorsichtig durch langsames Schwenken der Durchstechflasche
oder Schwenken des Infusionsbeutels oder der Spritze. Die resultierenden 20 ml
verdiinnter Losung enthalten 100 Mikrogramm (pg)/ml Teplizumab.
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e Berechnen Sie vor der Behandlung die KOF des Patienten (z. B. nach der Mosteller-
Formel).

e Die Dosis wird mit Hilfe der Korperoberfliche des Patienten fiir den entsprechenden
Behandlungstag berechnet (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

X Mg
m2

Dosis (X pg) = Tégliche Dosiemng( ) X KOF (m?)
e Berechnen Sie das Volumen von 100 pg/ml Teplizumab-Losung (vorbereitet in
Schritt 1), das in Schritt 2 weiter verdiinnt werden soll.

Dosis (X |Lg)

Volumen der ersten Verdiinnung, 1:10 (ml) = 100

Schritt 2: Endgiiltige Verdiinnung

Fiir die intravendse Verabreichung der endgiiltigen Verdiinnung gibt es zwei verschiedene
Methoden: als Infusion {iber einen Infusionsbeutel oder mittels Spritzenpumpe. Verwenden Sie
die entsprechende Berechnung je nach ausgewihlter Methode.

e Infusionsbeutel fiir die intravendse Verabreichung:

o Ziehen Sie mit einer Spritze geeigneter Grofe (z. B. 5 ml) das fiir die berechnete
Tagesdosis erforderliche Volumen der verdiinnten Losung aus der 100-pg/ml-
Losung auf (siehe Schritt 1: erste Verdiinnung, 1:10).

o Geben Sie den Inhalt der Spritze mit der Dosis langsam in einen PVC-
Infusionsbeutel mit DEHP, der 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Injektionslosung enthdlt. Schwenken Sie den Infusionsbeutel vorsichtig, um
sicherzustellen, dass sich die Losung ausreichend durchmischt. Nicht schiitteln.

o Die Verabreichung der Infusion dauert mindestens 30 Minuten. Die
Infusionsgeschwindigkeit kann zur besseren Vertriglichkeit fiir den Patienten
verringert werden.

e Spritze (PP, PC oder Glas) zur intravendsen Infusion mittels Spritzenpumpe
[Konzentrationsbereich 15 pg/ml bis 60 pg/ml]:

o Berechnen Sie das maximale Volumen, das fiir die berechnete Dosis (basierend
auf Behandlungstag, Dosis und KOF des Patienten) verabreicht werden kann
unter Verwendung einer minimalen Infusionskonzentration von 15 pg/ml.

Dosis (X pg)

Volumeny, ¢, (Ml) =
Infusion minimale Infusionskonzentration 15 pg/ml

o Berechnen Sie das Volumen an Kochsalzlosung, das zur Infusionsspritze
hinzugefiigt werden muss:
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a) Wenn das berechnete maximale zu verabreichende Volumen < 60 ml
betrigt:

VOlumenKochsalzlﬁsung (ml) = VOlumenInfusion(ml) - VOlumenerste Verdiinnung, 1:10 (1’1’11)

b) Wenn das berechnete maximale zu verabreichende Volumen 60 ml
tiberschreitet, ist das maximale Infusionsvolumen auf 60 ml begrenzt.

VOlumenKochsalzlﬁsung (ml) = 60 ml - VOlumenerste Verdiinnung, 1:10 (ml)

o Messen Sie das entsprechende Volumen der Kochsalzlosung ab und tiberfiihren
Sie es in die Infusionsspritze.

o Ziehen Sie mit einer Spritze geeigneter Grofe (z. B. 5 ml) das oben berechnete
Volumen der verdiinnten Teplizumab-Losung auf (siche Volumen der ersten
Verdiinnung, 1:10) und geben Sie es in die Infusionsspritze dazu.

o Schwenken Sie die Infusionsspritze vorsichtig, um sicherzustellen, dass sich die
Losung ausreichend durchmischt. Nicht schiitteln.

o Befestigen Sie die Infusionsspritze an einer Spritzenpumpe. Die Spritzenpumpe
sollte niedrige Flussraten von 1 ml/Stunde ermdglichen.

o Fiihren Sie die Infusion mit der Spritzenpumpe durch — betiitigen Sie die
Spritze nicht manuell. Berechnen Sie die Infusionsrate (um mindestens eine
Dauer von 30 Minuten zu gewdhrleisten). Die maximale Infusionsrate sollte
2 ml/min (maximal 120 ml/Stunde) betragen. Die tatsdchliche Rate variiert je
nach Infusionsvolumen, wie unten dargestellt.

VOlumenInfusion (ml)
30 Minuten

Infusionsrate (ml/Minute) =

o Die Verabreichung der Infusion dauert mindestens 30 Minuten. Die
Infusionsgeschwindigkeit kann zur besseren Vertrdglichkeit fiir den Patienten
verringert werden.

Diese Schritte konnen befolgt werden, wenn anstelle einer Spritze (fiir die intravendse Infusion
mittels Spritzenpumpe) eine sterile Durchstechflasche aus Glas zur Verdiinnung verwendet
wird. Ein Uberfiillvolumen sollte bei den Berechnungen beriicksichtigt werden.

Entsorgung

Der ungenutzte Anteil der verbleibenden verdiinnten Teplizumab-Losung im PVC-
Infusionsbeutel mit DEHP, in der Spritze oder in der sterilen Glasflasche ist zu entsorgen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des EPAR des zu bewertenden Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte
Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Teizeild® (Teplizumab) unterliegt der eingeschriinkten #rztlichen Verschreibung. Teizeild®
(Teplizumab) sollte von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, das Zugang zu
angemessener medizinischer Versorgung hat, um mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen
behandeln zu konnen [3].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz 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.

Fiir Teizeild® (Teplizumab) liegt kein Annex IV des EPAR vor.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan 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.

Die folgende Beschreibung in Tabelle 3-28 wurde dem Risk Management Plan (RMP) fiir
Teizeild® (Teplizumab) enthommen [2].

Tabelle 3-28: MaBnahmen zur Risikominimierung aus dem EU Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken Routineméflige Zusitzliche MaBinahmen zur
Risikominimierungsmafinahmen | Risikominimierung:

Zytokin-Freisetzungssyndrom Siehe Fachinformation: Informationsbroschiire fiir

o Abschnitt 4.2 (Dosierung medizinisches Fachpersonal
und Art der Anwendung) (Healthcare -Professional Guide)

o Abschnitt 4.4 (Besondere Patientenleitfaden (Patient Guide)
Warnhinweise und

Vorsichtsma3nahmen fiir
die Anwendung)

e  Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)
Siehe Gebrauchsinformation:
e Abschnitt 2 (Was sollten

Sie vor der Anwendung
von Teizield beachten)

e  Abschnitt 3 (Wie ist
Teizield anzuwenden)

e  Abschnitt 4 (Welche
Nebenwirkungen sind
moglich?)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Lymphopenie Siehe Fachinformation: Informationsbroschiire fiir
o Abschnitt 4.2 (Dosierung medizinisches Fachpersonal
und Art der Anwendung) (Healthcare -Professional Guide)
¢ Abschnitt 4.4 (Besondere Patientenleitfaden (Patient Guide)
Warnhinweise und

Vorsichtsmallnahmen fiir
die Anwendung)
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Sicherheitsbedenken

Routineméfige
Risikominimierungsmafinahmen

Zusatzliche Mafinahmen zur
Risikominimierung:

e Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Siche Gebrauchsinformation:
e Abschnitt 2 (Was sollten

Sie vor der Anwendung
von Teizield beachten)

e Abschnitt 4 (Welche
Nebenwirkungen sind
moglich?)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Schwerwiegende Infektionen

Siehe Fachinformation:

e Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung)

e Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Anwendung)

e  Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)
Siehe Gebrauchsinformation:
e Abschnitt 2 (Was sollten

Sie vor der Anwendung
von Teizield beachten)

e Abschnitt 4 (Welche
Nebenwirkungen sind
moglich?)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Informationsbroschiire fiir
medizinisches Fachpersonal
(Healthcare -Professional Guide)

Patientenleitfaden (Patient Guide)

Bosartige Neubildungen

Siehe Fachinformation:

e Abschnitt 5.3
(Praklinische Daten zur
Sicherheit)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Langzeitsicherheit, einschlielich
Wachstum, bei Patienten im Alter
von 8 bis < 18 Jahren

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Keine

Anwendung wihrend der
Schwangerschaft

Siehe Fachinformation:

e Abschnitt 4.6 (Fertilitit,
Schwangerschaft und
Stillzeit)

e Abschnitt 5.3
(Praklinische Daten zur
Sicherheit)

Siehe Gebrauchsinformation:

Keine
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Sicherheitsbedenken Routineméfige Zusitzliche Mafinahmen zur
Risikominimierungsmafinahmen | Risikominimierung:

e Abschnitt 2 (Was sollten
Sie vor der Anwendung
von Teizield beachten)
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Anwendung wihrend der Stillzeit | Siehe Fachinformation: Keine

e  Abschnitt 4.6 (Fertilitét,
Schwangerschaft und
Stillzeit)

e  Abschnitt 5.3
(Praklinische Daten zur
Sicherheit)

Siehe Gebrauchsinformation:
e  Abschnitt 2 (Was sollten

Sie vor der Anwendung
von Teizield beachten)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel.

Quelle: [1]

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung 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.

Gegenwirtig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung zu benennen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 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.

Als Informationsquelle wurde die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Teizeild® (Teplizumab; Stand 01.2026) [3], der EPAR Assessment Report (bzw. der
Bewertungsbericht des CHMP) und der EU Risk Management Plan fiir Teplizumab verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den
Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.

1. European Medicines Agency. CHMP assessment report for initial marketing application:
TEZEILD. 2026.

2. Sanofi Winthrop Industrie. EU Risk Management Plan for Teizeild. 2026.

3. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation: Teizeild® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Januar 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
05.02.2026]. URL: www.fachinfo.de.

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemaf} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gliltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
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Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-29 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-29: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num-
mer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen Textstelle

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

(Seite, Abschnitt)

1 Uberwachung der Nein

Leberwerte

Vor Beginn der Behandlung mit
Teplizumab sollten ein grof3es
Blutbild und Leberenzymtests
durchgefiihrt werden.

[Abschnitt 4.2, Seite 1]

Leberenzym- und Bilirubinwerte
sollten wéahrend der Behandlung
iiberwacht werden, in der ersten
Woche héufiger. Die Behandlung
sollte bei Patienten abgebrochen
werden, deren ALT- oder AST-Werte
sich um mehr als das 5-Fache der
Obergrenze des Normbereichs (ULN)
oder deren Bilirubin-Werte sich um
mehr als das 3-Fache des ULN
erhdhen.

[Abschnitt 4.4, Seite 1]

2 Impfungen Alle altersgerechten Impfungen Nein
sollten vor Beginn der Behandlung
mit Teplizumab verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.4 fiir eine

detaillierte Anleitung).
[Abschnitt 4.2, Seite 1]

Die Sicherheit einer Immunisierung
mit attenuierten Lebendimpfstoffen
bei mit Teplizumab behandelten
Patienten wurde nicht untersucht.
Weiterhin kann Teplizumab die
Immunantwort auf eine Impfung
beeintrachtigen und die Wirksamkeit
eines Impfstoffs verringern.
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e  Alle altersgerechten
Impfungen sollten vor
Behandlungsbeginn mit
Teplizumab verabreicht
werden (siche Abschnitt 4.2).

e Inaktivierte oder mRNA-
Impfungen werden nicht
empfohlen innerhalb von 2
Wochen vor Beginn der
Behandlung, wihrend der
Behandlung und bis zu 6
Wochen nach Abschluss der
Behandlung.

e Attenuierte Lebendimpfstoffe
werden nicht empfohlen
innerhalb von 8 Wochen vor
Beginn der Behandlung,
wihrend der Behandlung und
bis zu 52 Wochen nach
Abschluss der Behandlung.

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

3 Zytokin-
Freisetzungssyndrom

Antipyretika, Antihistaminika
und/oder Antiemetika sollten vor der
Behandlung verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.2).

[Abschnitt 4.4, Seite 1]

Die Symptome eines CRS sollten mit
Antipyretika, Antihistaminika
und/oder Antiemetika behandelt
werden. Wenn sich ein schweres CRS
entwickelt, sollte eine Unterbrechung
der Behandlung fiir 1-2 Tage in
Betracht gezogen werden (und die
verbleibenden Dosen sollten danach
an aufeinanderfolgenden Tagen
verabreicht werden, um den gesamten
14-Tage-Zyklus zu vervollstindigen).
Wenn sich das CRS nicht bessert oder
wenn das CRS trotz der
Unterbrechung erneut auftritt, kann
ein Abbruch der Behandlung
gerechtfertigt sein.

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

Nein

4 Uberwachung auf
Infektionen

Die Patienten sollten wahrend und
nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion
iiberwacht werden. Falls sich eine
schwerwiegende Infektion entwickelt,
sollte eine angemessene Behandlung
erfolgen und die Behandlung mit
Teplizumab sollte abgebrochen
werden.

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

Nein
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5 Lymphopenie Die Leukozytenzahl sollte wiahrend Nein
des Behandlungszeitraums {iberwacht
werden. Wenn sich eine anhaltende
schwere Lymphopenie (< 0,5 x 10°
Zellen/l, die 1 Woche oder langer
andauert) entwickelt, sollte die
Behandlung abgebrochen werden
(sieche Abschnitt 4.8).

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

6 Uberempfindlichkeits- | Wenn schwere Nein
reaktionen Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, sollten diese unverziiglich
behandelt werden und die Behandlung
mit Teplizumab sollte abgebrochen
werden.

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

7 Uberwachung des Der Blutzucker sowie Anzeichen und | Nein
Glukosespiegels Symptome einer Hypoglykédmie oder
Hyperglykamie sollten iiberwacht und
der Diabetes sollte gemél den
aktuellen Leitlinien behandelt werden.

[Abschnitt 4.4, Seite 2]

8 Verhiitung Frauen im gebérfédhigen Alter miissen | Ja
wihrend der Behandlung mit
Teplizumab und fiir 30 Tage nach der
letzten Behandlungsdosis eine
zuverléssige Verhiitungsmethode
anwenden. Die Anwendung von
Teplizumab bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten,
wird nicht empfohlen.

[Abschnitt 4.6, Seite 2]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Teizeild® (Teplizumab) ist 01.2026 [2].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-29,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 bei.

Fir das zu bewertende Arzneimittel fillt keine regelhafte zwingend notwendige
Inanspruchnahme weiterer drztlicher Behandlungen oder eine Verordnung sonstiger Leistungen
im Zusammenhang mit der Therapie an, die bisher nicht oder nicht vollstdndig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Fir die obenstechenden Angaben wurde die EBM-Version der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung (KBV) vom 30.09.2025 (Stand: 4. Quartal 2025) verwendet [1].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Kassendrztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM); Stand.: 4.
Quartal 2025 [online]. 2025 [Zugriff: 15.12.2025]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-4-ebm.pdf.

2. Sanofi Winthrop Industrie. Fachinformation: Teizeild® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung, Stand: Januar 2026 [online]. 2026 [Zugriff:
05.02.2026]. URL: www.fachinfo.de.

3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
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bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wurde die Studie TN-10 zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet beschrieben (siehe Abschnitt 4.3.1.1
in Modul 4 A). Alle beteiligten Studienzentren befanden sich in den Vereinigten Staaten, daher
wird kein Anteil deutscher Studienteilnehmer von 5 % erreicht.
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Tabelle 3-30: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/mein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*

Nicht zutreffend.

Gesamt - -

In Prozent (%) -

& Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

Nicht zutreffend.
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