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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 23.06.2026 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A26-11 (Teplizumab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) [2] vorgelegten Auswertungen unter Berlcksichtigung
der Angaben im Dossier [3]:

= Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit anhand von Ereigniszeitanalysen

= Daten zu unerwinschten Ereignissen (UEs), schwerwiegenden UEs (SUEs) und schweren
UEs nach Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) (insbesondere PT
Lymphopenie; Patienten mit Infektionen wahrend des Vorliegens einer Lymphopenie)

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In der Nutzenbewertung A26-11 [1] wurde beschrieben, dass in der Studie TN-10 UEs von
Studienbeginn bis zur Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1 oder bis Studienende
erhoben wurden und sich daraus aufgrund der haufigeren und friiheren Manifestation des
Diabetes mellitus Typ 1 Stadium 3 im Vergleichsarm deutliche Unterschiede in den
Beobachtungszeiten ergeben. Im Dossier hat der pU zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen ausschlieBlich Auswertungen zum relativen Risiko (RR) vorgelegt. Dies war
auler fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs nicht sachgerecht, da das RR bei
unterschiedlichen Beobachtungsdauern allgemein nicht sinnvoll interpretierbar ist. Die
vorgelegten Auswertungen zu UEs, schweren UEs und SUEs waren wegen der
unterschiedlichen Beobachtungsdauern nicht geeignet, um spezifische UEs, spezifische
schwere UEs und spezifische SUEs, die sich aus den Haufigkeiten ergeben, auszuwahlen.

Mit seiner Stellungnahme [2] hat der pU Ereigniszeitanalysen fiir verschiedene Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen vorgelegt. Darliber hinaus hat der pU weitere Auswertungen zu
Lymphopenien vorgelegt. Die nachgereichten Daten werden nachfolgend bewertet.

2.1 Ereigniszeitanalysen

Die nachgereichten Ereigniszeitanalysen zu den UEs, SUEs sowie schweren UEs werden
herangezogen. In der Dossierbewertung A26-11 waren die schweren UEs auf Basis des RR
wegen der vorliegenden Effektgrofe herangezogen worden. Grundsatzlich stellt in der
vorliegenden Situation mit unterschiedlichen Beobachtungsdauern allerdings wie oben
beschrieben das Hazard Ratio (HR) das adaquate Effektmal dar.

Die nachgereichten Ereigniszeitanalysen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen nach
SOC und PT sind nicht vollstandig, da der pU mit Ausnahme der SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen (SUEs) nur Auswertungen zu den Endpunkten nachliefert, die im Dossier fiir die
Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen wurden. Zudem sind die Ergebnisse
der Ereigniszeitanalysen im Fall von O Ereignissen in einem Studienarm nicht zur Bewertung
geeignet, da kein geeignetes Verfahren zur Schatzung des HR (wie z. B. die Firth-Korrektur [4])
anwendet wurde. Nachfolgend werden behelfsmadBig RRs herangezogen, wenn keine
Ereigniszeitanalysen vorliegen oder diese ungeeignet sind. Dies ist darin begriindet, dass im
Vergleich zur Nutzenbewertung A26-11 die mit dem Heranziehen von RRs verbundenen
Risiken in dem vorliegenden Addendum anders gewichtet werden. Die Datensituation ist in
der Studie TN-10 dadurch gekennzeichnet, dass entweder sehr groRe oder keine Effekte im
RR vorliegen. Deshalb wird nun zum einen davon ausgegangen, dass bei groBen Effekten im
RR diese auch im HR zu sehen sind. Zum anderen wird nun davon ausgegangen, dass das
Risiko, Effekte im HR zu Ubersehen, gering ist, wenn keine Effekte im RR vorliegen.
Grundsatzlich sind Ereigniszeitanalysen dennoch zu bevorzugen. Als spezifische UEs,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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spezifische schwere UEs und spezifische SUEs, die sich aus den Haufigkeiten ergeben, wurden
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs) und schwere Lymphopenie (PT,
schwere UEs [operationalisiert als Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-
Grad 2 3]) identifiziert (siehe Tabelle 1).

2.2 Weitere Auswertungen zu Lymphopenien

In der Studie TN-10 zeigte sich flr die schweren UEs auf Basis des RR ein Anhaltspunkt fir
einen hohere Schaden erheblichen Ausmalies fiir Teplizumab gegenliber beobachtendem
Abwarten. Als schwere UEs traten maRgeblich Lymphopenien auf. Der pU hat mit seiner
Stellungnahme [2] fir den Endpunkt Lymphopenie (UEs) Angaben zum Genesungsstatus und
zur Dauer des UE-Ereignisses vorgelegt. In der Studie TN-10 ist eine Lymphopenie jeglichen
Schweregrads (UEs) im Interventionsarm vs. Kontrollarm bei 32 Patientinnen und Patienten
(72,7 %) vs. 2 Patientinnen und Patienten (6,3 %) aufgetreten. Dabei handelt es sich
Uberwiegend um schwere Lymphopenien (CTCAE-Grad 2 3), siehe Tabelle 1. Insgesamt wurde
bei 1 Patientin oder Patienten im Interventionsarm das Auftreten von 2 Lymphopenie-
Ereignissen festgestellt, fiir die keine Enddaten erfasst wurden. Fiir die ibrigen Patientinnen
und Patienten wurde eine vollstandige Riickbildung bzw. eine in Riickgang befindliche
Lymphopenie dokumentiert. Der pU beschreibt in seiner Stellungnahme, dass es sich bei
diesem Endpunkt um eine voriibergehende Nebenwirkung handele und sich die
Lymphozytenzahl in der Regel innerhalb weniger Tage wieder normalisiere. In der Studie
TN-10 betrug die mediane Dauer 9 bzw. 8 Tage. Der pU verweist zudem auf die im EPAR
dargestellte gepoolte Sicherheitsdatenbasis zu Teplizumab mit 1008 Patientinnen und
Patienten [5], die im EPAR genannte Studie Protégé mit Personen mit Diabetes mellitus Typ 1
im Stadium 3 [5] sowie eine Beobachtungsstudie mit Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 im
Stadium 2 [6], um den reversiblen Verlauf der Lymphopenie-Ereignisse zu verdeutlichen. Fir
Patientinnen und Patienten ist jedoch insbesondere relevant, ob ein patientenrelevantes
Ereignis GUberhaupt auftritt. Die Dauer des Ereignisses ist dem nachgeschaltet.

Der pU beschreibt weiterhin, dass kein Zusammenhang zwischen aufgetretenen
Lymphopenien und Infektionen besteht. Er verweist dafiir auf die Studie PROTECT mit
Personen mit Diabetes mellitus Typ 1 im Stadium 3. Zudem legt er mit seiner Stellungnahme
Angaben zur Studie TN-10 vor, in der bei 2 (6,3 %) Patientinnen und Patienten im Teplizumab-
Arm wahrend dem Vorliegen einer Lymphopenie gleichzeitig Infektionen auftraten. In der
vorliegenden Datensituation mit geringem Stichprobenumfang in der Studie TN-10 ist keine
abschliefende Aussage zum moglichen Zusammenhang zwischen Lymphopenien und
Infektionen maoglich.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2.3 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.1 Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wird fir die nachgereichten Ergebnisse zu den Endpunkten UEs,
schwere UEs und SUEs als hoch eingestuft. Grund dafiir sind unvollstandige Beobachtungen
aus potenziell informativen Griinden bei unterschiedlich langen Nachbeobachtungsdauern.

2.3.2 Ergebnisse

Tabelle 1 fasst die Ergebnisse fiir die Endpunkte Mortalitdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdit und Nebenwirkungen zusammen. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Ereigniszeitanalysen sind in Anhang A dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ergebnisse (Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Nebenwirkungen,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Teplizumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Teplizumab Placebo Teplizumab vs. Placebo
Endpunktkategorie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
TN-10
Mortalitat
Gesamtmortalitat® 44 n.e. 32 n.e. -
0(0) 0(0)
Gesundheitsbezogene keine geeigneten Daten vorhanden

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend 44 k. A. 32 k. A. -
dargestellt) 43 (97,7) 22 (68,8)
SUEs 44 61,1[61,1;n.b.] 32 n.e. 4,76 [0,57; 39,76]; 0,112
7 (15,9) 1(3,1)
schwere UEs® 44 0,7[0,1;n.b.] 32 n.e.[26,0; n.b.] 8,24 [2,48; 27,36];
26 (59,1) 3(9,4) <0,001
Abbruch wegen UEs 44 - 32 - RRY: 0,36 [0,03; 3,99];
1(2,3) 2(6,3) 0,408
Infektionen® (UEs) 44 27,2[15,8; 42,5] 32 25,3[16,9;n.b.] 1,43 [0,63; 3,24]; 0,390
23 (52,3) 8 (25,0)
Infektionen® (SUEs) 44 61,1[61,1;n.b.] 32 n. e. RR': 6,66 [0,37; 118,40];
4(9,1) 0 (0) 0,092
Erkrankungen der Haut 44 57,8 [0,5; n. b.] 32 n.e.[44,8;n.b.] 6,52 [1,92; 22,09];
und des Unterhaut- 20 (45,5) 3(9,4) <0,001
gewebes (SOC, UEs)
Lymphopenie (PT, 44 n.e.[0,1;n.b.] 32 n.e. RRf: 31,53 [1,98; 502,04];
schwere UEs®) 21(47,7) 0(0) < 0,001

a. Effekt und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; p-Wert: unstratifizierter Log-Rank-Test

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

c. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3 (CTCAE Version 3)

d. Laut pU stammen die Ergebnisse aus einem logistischen Regressionsmodell.

e. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)

f. wegen fehlender Ereigniszeitanalysen ersatzweise herangezogen (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1);
eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [7])

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Ergebnisse (Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Nebenwirkungen,
Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Teplizumab vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Teplizumab Placebo Teplizumab vs. Placebo
Endpunktkategorie N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
Endpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Ki:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nachfolgend werden ausschlieBlich die Ergebnisse der Endpunktkategorie Nebenwirkungen
beschrieben. Zur Ergebnisbeschreibung der Ubrigen Endpunkte siehe Dossierbewertung
A26-11.

Aufgrund der in der Dossierbewertung A26-11 beschriebenen Griinde kdonnen fiir alle hier
dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen hoheren Schaden,
ausgesprochen werden.

Nebenwirkungen

SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Teplizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Teplizumab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden von Teplizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Teplizumab im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Infektionen (UEs), schwerwiegende Infektionen (SUEs)

Fiir die Endpunkte Infektionen (UEs) und schwerwiegende Infektionen (SUEs) zeigt sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von Teplizumab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit fiir
diese Endpunkte jeweils nicht belegt.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von
Teplizumab. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Teplizumab im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Lymphopenie (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Lymphopenie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Teplizumab. Es ergibt sich
ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Teplizumab im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten.

2.4 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von der Dossierbewertung A26-11 und den im Abschnitt 2.3 dargestellten
Ergebnissen wird das Ausmal des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt
(siehe Tabelle 2).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 2: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Teplizumab vs. beobachtendes
Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Teplizumab vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) oder Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat 0%vs.0% geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: — nicht belegt
Morbiditat
Manifestation des Diabetes 49,5vs. 24,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
mellitus Typ 1 HR: 0,41 [0,22; 0,78]; nicht belegt®
p = 0,007

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Endpunkte aus dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs 61,1vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 4,76 [0,57; 39,76]; belegt
p=0,112

schwere UEs 0,7vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /

HR: 8,24 [2,48; 27,36];

HR: 0,12 [0,04; 0,40]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwere Nebenwirkungen
Klo < 0,75; Risiko > 5 %
hoéherer Schaden, Ausmal3: erheblich

Abbruch wegen UEs

2,3%vs.6,3%
RR: 0,36 [0,03; 3,99];

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

des Unterhautgewebes (UE)

p = 0,408

Infektionen (UE) 27,2 vs. 25,3 hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,43 [0,63; 3,24]; belegt
p =0,390

Infektionen (SUE) 61,1vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
RRe: 6,66 [0,37; 118,40]; belegt
p =0,092

Erkrankungen der Haut und 57,8 vs. n. e. Endpunktkategorie: nicht

HR: 6,52 [1,92; 22,09];

HR: 0,15 [0,05; 0,52]¢;

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo < 0,80

hoherer Schaden, Ausmal3:
betrachtlich

Lymphopenie (schweres UE)

n.e.vs.n.e.

RRe: 31,53 [1,98; 502,04];

RRe: 0,03 [0,002; 0,51]¢

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75; Risiko >5 %
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich
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Tabelle 2: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Teplizumab vs. beobachtendes
Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Teplizumab vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate) oder Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.3 der Dossierbewertung A26-11 [1]

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e. wegen fehlender Ereigniszeitanalysen ersatzweise herangezogen (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1)

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 3 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 3: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Teplizumab im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten

Positive Effekte Negative Effekte

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= schwere UEs: Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: erheblich

= Lymphopenie (schweres UE): Anhaltspunkt fur
einen héheren Schaden — Ausmal: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

(UE): Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden —
Ausmal3: betrachtlich

Es ist unklar, inwieweit sich die gezeigte Verzogerung im Endpunkt Manifestation des Diabetes mellitus Typ 1
auf gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Morbiditat auswirkt, da zu diesen Endpunktkategorien keine
Daten vorliegen. Zudem ist unklar, inwieweit der Langzeitverlauf der Erkrankung (insbesondere das Auftreten
von mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen) positiv beeinflusst wird.

UE: unerwiinschtes Ereignis

2.5 Zusammenfassung

Wie in der Dossierbewertung beschrieben, zeigt sich im Endpunkt Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 1 ein statistisch signifikanter Vorteil von Teplizumab im Vergleich mit
beobachtendem Abwarten, wobei sich eine Verzdgerung des Auftretens von im Median

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Addendum (Dossierbewertung) A26-73 Version 1.0

Teplizumab — Addendum zum Projekt A26-11 10.07.2026

2 Jahren zeigt. Es ist jedoch unklar, ob die gezeigte Verzogerung der Krankheitsprogression
mit weiteren Vorteilen flir Patientinnen und Patienten einhergeht, wie der Verzégerung von
Symptomen (z. B. Fatigue) sowie zeitweise verbesserter Lebensqualitat (z. B. durch Verzicht
auf Insulintherapie oder Erndhrungsumstellungen), da dazu keine Daten erhoben wurden.
Dies ist besonders vor dem Hintergrund der Gabe einer neuen Therapie zu sehen, die bei
bislang unbehandelten Patientinnen und Patienten verabreicht wird und Nebenwirkungen
aufweist. Nur durch eine Erhebung der Lebensqualitdt kdnnten auch mogliche negative
Einfliisse von Teplizumab auf die Lebensqualitat berilcksichtigt werden (u. a. Auswirkungen
von Nebenwirkungen). Zwar wurde in der mindlichen Anhoérung [8] angemerkt, dass die
Diabetesmanifestation mit einer Verschlechterung der Lebensqualitdt einhergeht. Daten
dazu, inwieweit sich die Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten entwickelt, die bereits
im Stadium 2 diagnostiziert werden und in Stadium 3 Ubergehen, liegen jedoch nicht vor —
insbesondere nicht unter Behandlung mit Teplizumab.

Zudem wurde in der miindlichen Anhorung [8] diskutiert, inwieweit Komplikationen wie
diabetische Ketoazidose durch die Gabe von Teplizumab verhindert werden kdnnten. Akute
Komplikationen wie diabetische Ketoazidose und schwere Hyper- und Hypoglykdmie sind
grundsatzlich als sehr relevant einzuschatzen, jedoch liegen aus der Studie TN-10 keine
geeigneten Ergebnisse zu diabetischer Ketoazidose und Hyper- oder Hypoglykdamien vor. Dies
liegt daran, dass die Erhebung fiir die jeweilige Patientin oder den jeweiligen Patienten
grundsatzlich endete, sobald der primare Endpunkt, die Manifestation des Diabetes mellitus
Typ 1, erreicht war. Akute Komplikationen wurden nicht mehr zwangslaufig erhoben. In der
miindlichen Anhérung wurde vom pU beschrieben, dass bis zum Erhebungsende keine
diabetische Ketoazidose aufgetreten sei.

Unabhangig davon ist es grundséatzlich notwendig, mogliche Screeningeffekte, wie z. B. ein
verringertes Auftreten von diabetischen Ketoazidosen bei Krankheitsmanifestation, von der
Frage des Zusatznutzens von Teplizumab abzugrenzen. Entsprechend handelt es sich auch in
der relevanten Studie in beiden Studienarmen um eine bereits in Stadium 2 diagnostizierte
Population.

Ebenso ist weiterhin unklar, inwieweit durch die gezeigte Verzégerung des Ubergangs von
Typ 1 Diabetes im Stadium 2 zu Stadium 3 der Langzeitverlauf der Erkrankung (insbesondere
das Auftreten von mikro- und makrovaskuldren Folgekomplikationen) positiv beeinflusst wird.
Zwar wurde im Stellungnahmeverfahren auf Publikationen verwiesen, die beschreiben, dass
eine Manifestation des Typ 1 Diabetes im jungen Erwachsenenalter verglichen mit einer
Manifestation im Kindesalter mit einem geringeren Langzeitrisiko fiir Komplikationen
einhergeht. Es fehlen jedoch weiterhin Daten, die zeigen, dass sich eine mediane Verzégerung
von ca. 2 Jahren in einen verbesserten Langzeitverlauf Gbersetzt.
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In der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen wird neben den
schweren UEs nun auch fir das PT Lymphopenie sowie in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen fur Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes jeweils ein hoherer Schaden erheblichen bzw. betrachtlichen AusmaRes
abgeleitet. Da aufgrund fehlender Daten Unklarheiten tiber Effekte von Teplizumab auf die
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat bestehen, reichen die in der Kategorie
Nebenwirkungen beobachteten negativen Effekte nicht aus, um in der vorliegenden Situation
insgesamt einen geringeren Nutzen zu begriinden.

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern somit die Aussage zum
Zusatznutzen von Teplizumab aus der Dossierbewertung A26-11 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Teplizumab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A26-11 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 4: Teplizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Erwachsene und Kinder ab einem | beobachtendes Abwarten = flr Patientinnen und Patienten mit

Alter von 8 Jahren mit Diabetes familidrer Vorbelastung: Zusatznutzen

mellitus Typ 1 im Stadium 2°, zur nicht belegt (anhand der Ergebnisse der

Verzogerung des Eintritts in relevanten Studie®)

Stadium 3 = fiir Patientinnen und Patienten ohne
familidre Vorbelastung: Zusatznutzen
nicht belegt (keine relevante Studie®)

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

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

c. In die Studie TN-10 wurden nur Patientinnen und Patienten im Alter ab 8 bis maximal 49,5 Jahren
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten alter als
49,5 Jahre Ubertragen werden kénnen.

d. Die Fragestellung von Teplizumab im Vergleich zum beobachtenden Abwarten bei Patientinnen und
Patienten ohne familidre Vorbelastung wurde in der Studie TN-10 nicht untersucht.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HbAlc: glykiertes Himoglobin

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Infektionen und parasitare
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Lymphopenie (PT, schwere UEs) in der

Studie TN-10
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