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Allgemeine Aspekte

Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) ist eine Autoimmunerkrankung mit progredienter, ir-
reversibler Zerstérung von insulinproduzierenden (-Zellen der Langerhans‘schen Inseln
des Pankreas. Die Atiologie ist multifaktoriell. Neben genetischen Faktoren werden immu-
nologische und umweltbedingte Trigger diskutiert. Monate bis Jahre vor der symptomati-
schen T1DM-Erkrankung kénnen Autoantikdrper nachweisbar sein. Im Verlauf kommt es
zum Verlust an (3-Zellen mit zundchst noch normoglykdmischen Werten (Stadium 1) bzw.
zu einer abnormen Glukosetoleranz und erhéhten Glukosewerten ohne manifesten Diabe-
tes mellitus (Stadium 2). Erst bei Erschopfung der 3-Zell Reserve tritt ein absoluter Insulin-
mangel auf (Stadium 3), der unbehandelt zu typischen Symptomen (Polyurie, Polydipsie,

Gewichtsabnahme) fiihrt und die lebenslange exogene Zufuhr von Insulin erfordert.

Arzneimittel

Teplizumab ist seit dem 08.01.2026 zugelassen bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab acht Jahren mit T1DM im Stadium 2 zur Verzoégerung des Fortschreitens in das Stadium 3 (1).

Teplizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der sich gegen das Oberfla-
chenantigen CD3 auf T-Lymphozyten richtet. Der Teplizumab/CD3-Komplex 16st mutmaf3-
lich eine partielle agonistische Signalkaskade aus, die zu einer Deaktivierung der CD8+-T-
Lymphozyten fiihrt. Hierdurch soll die immunvermittelte Zerstorung der (3-Zellen bei T1DM

verlangsamt werden.

Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Teplizumab wird bewertet bei Patientinnen und Patienten mit T1DM
im Stadium 2. Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Teplizumab

P Zweckmifiige

Erwachsene und Kinder ab einem Alter von acht Jahren mit Diabetes

. . . . L . beobachtendes Abwarten
mellitus Typ 1 im Stadium 2b, zur Verzégerung des Eintritts in Stadium 3

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

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

HbAl1c: glykiertes Himoglobin




Fiir den deutschen Versorgungskontext mafdgeblich sind die S3-Leitlinien ,Therapie des
Typ-1-Diabetes” (2) sowie ,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes melli-
tus im Kindes- und Jugendalter” (3). Bei Vorliegen eines T1DM im Stadium 2 soll durch re-
gelmafdige Bestimmung des HbA:.-Wertes der geeignete Zeitpunkt fiir den Beginn einer In-
sulintherapie erfasst werden. Im Stadium 2 steht keine aktive Therapie als ZVT zur Verfii-
gung. Aus Sicht der AkdA entspricht die durch den G-BA festgelegte ZVT ,beobachtendes
Abwarten“ deshalb dem Versorgungsstandard in Deutschland.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) zieht die randomisierte, kontrollierte Studie (RCT)
TN-10 (TrialNet 10 Anti-CD3 Prevention) heran, in die mannliche und weibliche Patien-
ten ab acht Jahren eingeschlossen wurden, die zuvor an der Screening- und Uberwachungs-
studie TN-01 (TrialNet Natural History/Pathway to Prevention Study) teilgenommen hat-
ten. Aufgrund der Einschlusskriterien der Studie TN-01 hatten alle Teilnehmer mindestens
einen Verwandten mit T1DM. Fiir die Teilnahme an TN-10 musste ein T1DM im Stadium 2
vorliegen (zu den Kriterien im Einzelnen siehe Tabelle 6, IQWiG-Dossierbewertung). Insge-
samt wurden 76 Patienten 1:1 zu Teplizumab (n = 44) oder Placebo (n = 32) randomisiert.
Die Behandlung mit der Studienmedikation musste innerhalb von sieben Wochen nach dem
bestatigenden oralen Glukosetoleranztest (0GTT) beginnen.

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

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Die Studie TN-10 kann aus Sicht der AkdA grundsitzlich fiir die Nutzenbewertung herange-
zogen werden. Die ZVT ,beobachtendes Abwarten” wurde durch die regelmafdigen Kontrol-
len des Glukosestoffwechsels addquat umgesetzt. Bedingt durch die geringe Fallzahl der
Studie TN-10 sind die Patientenmerkmale in der Interventions- und Kontrollgruppe nicht
vollstandig ausbalanciert, insbesondere hinsichtlich des Anteils an < 18-Jahrigen sowie des
Vorliegens von Hochrisiko-Autoantikorpern (siehe Tabelle 9, IQWiG-Dossierbewertung).
Aus Sicht der AkdA stellt dies die interne Validitit der Studie hinsichtlich des priméren End-
punktes nicht wesentlich in Frage. Hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen Ver-
sorgungskontext bestehen jedoch relevante Limitationen, die insbesondere die Reprasen-
tativitat der Studienpopulation betreffen:

e unklare Kriterien fiir die Auswahl von Teilnehmern aus der Studie TN-01 (siehe auch
(4),5.10),
e unbekannter Anteil der Teilnehmer, bei denen das Einschlusskriterium ,,abnorme Glu-

kosetoleranz” entgegen aktueller Leitlinienempfehlungen durch den 30-, 60-, oder 90-

Minuten-Plasmaglukosewert nach einem oGTT festgestellt wurde,




e vom zugelassenen Marktprodukt abweichende Clearance und Dosierung der Studien-

medikation (20 % geringere kumulative Teplizumab-Dosis in der Studie TN-10),

e Einschrankung der Studienpopulation auf Personen mit familidrer Vorbelastung.

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

1. Wie das IQWiG ausfiihrt, ist die Fr1da-Kohorte deutlich jiinger als die Studienpopulation
von TN-10 (medianes Alter 5 Jahre vs. 13 Jahre). Sensitivitdtsanalysen unter Beriicksich-
tigung des Alters (Altersklasse 8-14 Jahre) zeigen zwar nicht statistisch signifikante,
aber deutliche Unterschiede beziiglich der medianen Zeit bis zur Progression in das Sta-
dium 3 (Frlda-Kohorte vs. TN-10 Placeboarm: 32 Monate vs. 24 Monate).

2. Nach Einschitzung der AkdA bestehen Unsicherheiten, inwieweit die Erhebung des In-
dexereignisses ,T1DM im Stadium 2” zwischen der TN-10-Studie und der Frlda-Studie
vergleichbar ist: In der Frlda-Studie erfolgte eine zweimalige Messung der Autoantikor-
per im Rahmen der U-Untersuchungen im Alter von etwa zwei und sechs Jahren. Kinder
ohne oder mit lediglich einem Autoantikérper erhielten zwischen dem zweiten und
sechsten Lebensjahr keine weiteren Kontrollen (7). Teilnehmer der TN-10-Studie wur-
den dagegen im Rahmen der vorausgehenden TN-01-Studie auch bei negativem Autoan-
tikérper-Status jahrlich auf das Vorliegen von Autoantikérpern gescreent bzw. erhielten
bereits bei Vorliegen von lediglich einem Autoantikorper alle sechs Monaten eine Kon-
trolle von oGTT, HbA;. und Autoantikérpern (8).

3. Aus Sicht der AkdA ist die Fr1da-Kohorte hinsichtlich ihres Anteils an familiar vorbelas-
teten Personen nicht reprasentativ fiir die Gesamtpopulation in Deutschland. 85-90 %
der Patienten haben bei Diagnose des T1DM keinen betroffenen Verwandten ersten Gra-
des (9). In der herangezogenen Fr1da-Kohorte hatten dagegen 30 % der Teilnehmer - in
der Altersgruppe von 8-14 Jahren sogar 48 % der Teilnehmer - einen erstgradigen Ver-
wandten mit T1DM (5, 6).

Zusammenfassend teilt die AkdA die Einschitzung des IQWiG, dass die vorgelegten Analy-
sen nicht ausreichend sicher zeigen, dass die Ergebnisse der Studie TN-10 auf Personen
ohne familidre Belastung iibertragen werden kénnen. Das IQWiG betrachtet die beiden Po-
pulationen ,, T1DM im Stadium 2 ohne familidre Belastung” und ,T1DM im Stadium 2 mit
familidrer Belastung” als separate Fragestellungen. Nach Einschitzung der AkdA kann der
Zusatznutzen von Teplizumab wie vom G-BA vorgegeben in der Gesamtpopulation bewer-
tet werden. Die Aussagesicherheit der Studie TN-10 ist fiir die Gesamtpopulation ,T1DM im
Stadium 2” jedoch aus Sicht der AkdA deutlich reduziert.




Endpunkte

In der Studie TN-10 wurde unter Teplizumab der Eintritt in ein klinisch manifestes Stadium
des T1DM im Median um zwei Jahre (49,5 Monate vs. 24,9 Monate) verzogert. Die Studien-
dauer ist zu kurz, um die langfristige Progressionsfreiheit zu beurteilen. Hierzu wire eine
Beobachtungsdauer von 5-10 Jahren erforderlich. Die Fallzahlen der Follow-up Analysen
(10, 11) sind auch aus Sicht des pU zu gering, um aus ihnen valide Schlussfolgerungen be-
ziiglich der langfristigen Progressionsfreiheit zu ziehen (12). Eine Beeinflussung mikro-
und makrovaskulirer Folgeerkrankungen ist aus Sicht der AkdA nicht im Rahmen einer
RCT iiberpriifbar, da sich bei addquater Behandlung des T1DM diese Komplikationen erst
Jahrzehnte nach der Diagnose klinisch manifestieren.

Bei Kindern und Jugendlichen erscheint ein Aufschub der Krankheitsprogression von im
Median zwei Jahren grundsatzlich bedeutsam, da hierdurch vor klinischer Manifestation
des T1DM Entwicklungsschritte vollzogen werden konnen, die einen selbststandigeren Um-
gang mit der Erkrankung erméglichen. Dies kdnnte moglicherweise das Risiko fiir Akut-
komplikationen (u. a. schwere Hypoglykdmie, diabetische Ketoazidose) reduzieren. Zu-
dem ware denkbar, dass Akutkomplikationen nach einer Therapie mit Teplizumab durch
eine starkere endogene Insulinproduktion seltener auftreten. Der pU zieht hierfiir die Ver-
dnderung der C-Peptid-Area under the curve (AUC) nach einem 2-stiindigen oGTT zu Monat
24 gegeniiber dem Baselinewert heran. Die vorgelegten Ergebnisse zeigen allerdings keinen
statisch signifikanten Effekt. Zudem fehlt, wie auch das IQWiG erlautert, eine plausible Sur-
rogatvalidierung. Da die Studienteilnehmer bei Progression in das Stadium 3 nicht nachver-
folgt wurden, konnten Akutkomplikationen in der Studie TN-10 nicht systematisch erfasst
werden. Auf Basis der Studie TN-10 bleibt es deshalb rein spekulativ, ob Teplizumab das
Risiko fiir Akutkomplikationen reduziert.

Auch Daten zur Lebensqualitit wurden in der Studie TN-10 nicht erhoben. Es erscheint
plausibel, dass die unter Teplizumab verzoégerte Krankheitsprogression zeitweise zu einer
verbesserten Lebensqualitdt der Patienten fiihrte, da hierdurch Lebensstilanpassungen (z.
B. hinsichtlich Erndhrung, korperlicher Aktivitdt, Insulintherapie) aufgeschoben werden
konnen. Allerdings fiihrte die Therapie mit Teplizumab auch zu unerwiinschten Ereignis-
sen, die ebenso plausibel die Lebensqualitit der Patienten negativ beeinflussten, beispiels-
weise durch eine erhohte Infektanfilligkeit. Wie stark sich diese beiden Faktoren - Auf-
schub der Krankheitsprogression und Nebenwirkungen - auf die Lebensqualitiat auswirk-
ten, lasst sich nicht valide beurteilen, ohne dass eine direkte Messung der Lebensqualitét
erfolgt. Zudem miisste bei Implementierung in die Versorgung auch bedacht werden, wel-
che Belastung die 14-tatige (teil-)stationdre Therapie mit Teplizumab fiir die Patienten und
ihre Familien bedeutet, insbesondere bei grofierer Entfernung des Wohnortes zu einem
spezialisierten Zentrum.

Wie das IQWiG erldutert, ist die Analyse von Endpunkten als relatives Risiko (RR) bei deut-
lich unterschiedlichen Beobachtungszeiten nicht sachgerecht. Bei der Auswertung des RR
fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) ist in der Studie TN-10 prinzipiell von einer Verzerrung
zu Ungunsten von Teplizumab auszugehen. Allerdings traten die meisten UE innerhalb von




28 Tagen nach Ende der 14-titigen Behandlung mit der Studienmedikation auf. Es ist des-
halb nicht mit einer wesentlichen Anderung der EffektgréfRe bei einer Ereigniszeitanalyse
zu rechnen.

Schwere UE waren unter Teplizumab signifikant (59 % vs. 9 %; RR 6,30; 95 % Konfiden-
zintervall [KI] 2,05-19,38), schwerwiegende UE numerisch deutlich gehauft (16 % vs.
3 %; RR 5,09; 95 % KI 0,64-40,72). Unter Teplizumab wiesen 73 % der Teilnehmer eine
Lymphopenie auf (vs. 6 % unter Placebo), die bei 48 % der Teilnehmer im Teplizumab-
Arm als schwer eingestuft wurde (vs. keine schweren Lymphopenien unter Placebo). Die
Lymphopenie besserte sich bei den meisten Patienten innerhalb von 30 Tagen nach Gabe
von Teplizumab, hielt bei einem Patienten aber bis Tag 105 an (13). Infektionen und pa-
rasitire Erkrankungen waren unter Teplizumab doppelt so haufig wie unter Placebo
(52 % vs. 25 %) und bei 9 % der Patienten unter Teplizumab schwerwiegend (vs. 0 % unter
Placebo). EBV-Reaktivierungen traten bei der Halfte der seropositiven Patienten unter
Teplizumab auf (vs. 0 % unter Placebo), wobei nur ein Patient symptomatisch war (Hals-
schmerzen, Rhinitis, Husten). Die EBV-DNA war durchschnittlich bis Tag 77 nachweisbar
(zwischen 43 und 134 Tagen). In einer Analyse der EMA (14), die fiinf Studien zu T1DM im
Stadium 2 oder 3 einschloss, trat ein Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) bei 6,4 % der
Patienten unter Teplizumab auf (vs. 1,1 % unter Placebo), wobei 0,9 % der Patienten unter
Teplizumab ein schwerwiegendes CRS erlitten (vs. 0 % unter Placebo). In dieser Analyse
waren auflerdem Transaminasen-Erhéhungen unter Teplizumab deutlich haufiger als
unter Placebo (ALT-Erh6hungen: 24 % vs. 8 %). In Modul 4 fiihrt der pU ALT-Erhéhungen
nur als UE auf, die zum Behandlungsabbruch fiihrten (ein Patient unter Teplizumab). Die
Fallzahl der Studie TN-10 ist deutlich zu gering, um seltene UE unter Teplizumab valide zu
beurteilen.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die AkdA teilt die Einschitzung des IQWIG, dass ein Zusatznutzen von Teplizumab nicht
belegt ist. Die Studie TN-10 war zu kurz, um die langfristige Progressionsfreiheit zu einem
klinisch manifesten T1DM zu untersuchen. Es wurden keine Daten zur Lebensqualitdt oder
zu Akutkomplikationen des T1DM erhoben. Dem unklaren Nutzen von Teplizumab stehen
signifikant haufigere schwere UE unter Teplizumab gegeniiber. Klinisch hochrelevant er-
scheint das erhohte Risiko fiir schwere Infektionen, potenziell lebensbedrohliche CRS-
Verlaufe und die haufigen, langanhaltenden EBV-Reaktivierungen, bei denen nicht auszu-
schlief3en ist, dass sie die Entstehung von onkologischen Erkrankungen, insbesondere Lym-
phomen, begiinstigen. Schwere CRS-Verldufe unter immunmodulierenden, monoklonalen
Autoantikorpern (wie z. B. anti-CD3-Antikérper) sind dokumentiert und konnen lebensbe-
drohlich sein (15). Im Kontext der Behandlung asymptomatischer gesunder Kinder ist dies
regulatorisch besonders schwerwiegend (16).

Die Anwendung von Teplizumab ist nicht zu trennen von der Frage nach der Identifikation
von Patienten im Stadium 2 des T1DM ohne Verwandte mit Typ-1-Diabetes. Ein bevolke-
rungsweites Screening asymptomatischer Kinder wiirde erhebliche Ressourcen binden, die
an anderer Stelle im Gesundheitswesen nicht mehr zur Verfiigung stiinden. Aktuell unter-




scheiden sich nach Einschitzung der AkdA die zur Verfiigung stehenden Tests auf Autoan-
tikorper hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat. Selbst bei hoher Spezifitit der Tests
ist aufgrund der niedrigen Pravalenz von haufigen falsch-positiven Ergebnissen auszuge-
hen. Die Risiken und Folgen eines Screenings auf T1DM - psychische Belastungen der Be-
troffenen und ihrer Familien bei positivem Testergebnis, aber auch ein falsches Sicherheits-
gefiihl bei negativem Testergebnis - sind aus Sicht der AkdA in die Bewertung von Teplizu-
mab einzubeziehen. In prospektiven Kohortenstudien entwickelten etwa 30 % der Kinder
mit multiplen Autoantikérpern innerhalb von zehn Jahren nach Auftreten der Autoantikor-
per keinen T1DM (17). Dieser relevante Anteil gescreenter Personen wiirde durch ein
Screening unnétigen psychischen Belastungen und Folgeuntersuchungen ausgesetzt wer-
den. Die aktuell vorgelegten Studiendaten belegen nach Einschitzung der AkdA keinen Kli-
nisch relevanten Behandlungsvorteil durch Teplizumab, der die Einfithrung eines bevolke-
rungsweiten Screenings auf T1DM im Stadium 2 rechtfertigen kénnte.

Fazit

Die AkdA schlieft sich der Einschitzung des IQWIiG an, dass der Zusatznutzen von Teplizu-
mab bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von acht Jahren mit T1DM im Stadium 2
zur Verzogerung des Eintritts in Stadium 3 nicht belegt ist.
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