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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.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Teplizumab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 04.06.2026 [2]
ergidnzende Ausflihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Gbermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier hinausgehen [3].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Quellen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation beauftragt. Dabei sollen die vom pU in seiner Stellungnahme
vorgenommenen Klarstellungen und Korrekturen zur Beschreibung der Herleitung der GKV-
Zielpopulation bewertet werden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliet der G-BA.
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2 Sachstand

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation erfolgte
im Dossier [3] Uber 3 Schritte:

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis (Personen-
bzw. Patientenzahl)?

1 Bevolkerung ab 8 Jahren in Deutschland (Stichtag: 31.12.2024) |- 77 463 029
2 Patientinnen und Patienten mit TIDM im Stadium 2 - 64 067
3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 89,42 % 57 289

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TIDM: Diabetes mellitus Typ 1

Fir die Ermittlung der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (TIDM) im
Stadium 2 greift der pU mit Verweis auf einen Posterbeitrag von Mahieu et al. (2025) [4] auf
ein Populationsmodell in Form eines patientenbezogenen-Trichtermodells zurlick [5]. Hierzu
wurden in der Dossierbewertung verschiedene Kritikpunkte angemerkt, auf die sich der pU in
seiner Stellungnahme [2] bezieht. Die ergdnzenden Ausfihrungen des pU werden im
Folgenden dargestellt und kommentiert.
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3 Erganzende Ausfiihrungen des pU in der Stellungnahme und jeweilige Bewertung

3.1 festgelegte Zyklusldnge und Zeithorizont im Populationsmodell

In der Dossierbewertung [3] wurde darauf hingewiesen, dass Abweichungen zwischen den
Angaben des pU in Modul 3 A des Dossiers und dem Posterbeitrag von Mahieu et al. [4] im
Hinblick auf die festgelegte Zykluslange sowie den Zeithorizont des Populationsmodells
bestehen.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der pU gibt an, dass die Angaben im Dossier auf
einer Vorversion des Modells beruhen, die liberarbeitet wurde. Die Angaben auf dem Poster
von Mahieu et al. [4] seien korrekt. Es wurde unabhdngig vom Alter eine Zykluslange von 3
Monaten und ein Zeithorizont von 20 Jahren verwendet.

Bewertung: Die Ausfiihrungen des pU sind klarstellend.

3.2 Angaben zur Allgemeinbevoélkerung

In der Dossierbewertung [3] wurde angemerkt, dass sich statistische Angaben zur
Allgemeinbevolkerung (Sterblichkeitsraten, PopulationsgrofRe im Jahr 2025, Anzahl der
Geburten in den Jahren 2025 bis 2070) nicht vollstdndig anhand der angegebenen Quellen
nachvollziehen lassen.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der pU verweist auch in diesem Kontext darauf,
dass die Angaben im Dossier auf einer Vorversion des Modells beruhen, die liberarbeitet
wurde. Weiterhin gibt der pU zu den Sterblichkeitsraten an, dass die Sterbetafel des
statistischen Bundesamtes im Populationsmodell zugrunde gelegt wurde.

Bewertung: Es zeigen sich nur geringe Abweichungen zwischen den Angaben im
Populationsmodell [5] und den Angaben in der Sterbetafel des statistischen Bundesamtes [6].
Zu den im Modell verwendeten Angaben zur PopulationsgrofRe im Jahr 2025 sowie zur Anzahl
der Geburten in den Jahren 2025 bis 2070 nennt der pU in seiner Stellungnahme weiterhin
nicht die verwendeten Quellen, sodass sich diese nicht nachvollziehen lassen.

3.3 Maediane Progressionszeiten

In der Dossierbewertung [3] wurde angemerkt, dass sich die im Populationsmodell
verwendeten Angaben zu den medianen Progressionszeiten (laut pU 8,4 Jahre von Stadium 1
zu Stadium 3 und 3,1 Jahre von Stadium 2 zu Stadium 3) der angegebenen Publikation von
Weiss et al. aus dem Jahr 2022 [7] nicht entnehmen lassen.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der pU stimmt zu und gibt eine neue Publikation
von Ziegler et al. aus dem Jahr 2026 an. Aus dieser zitiert er eine Abbildung mit einer Kaplan-
Meier-Kurve (siehe Abbildung 1) und erldutert, dass die medianen Progressionszeiten durch
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softwaregestiitztes Auslesen entnommen wurden. Die im Populationsmodell verwendeten
Werte lassen sich Abbildung 1 durch Ablesen des Medians (50 % Wahrscheinlichkeit)
ermitteln. Weiterhin gibt der pU an, dass die finale Publikation von Ziegler et al. nicht exakt
diesen Kaplan-Meier-Plot enthalte.

- Frida - Stage 1 - Frida - Stage 2
100

a0
70
60
50
a0

30

Risk for Stage 3 Type 1 Diabetes (%)

20

Follow-up (years)
Number at risk

- W5 313 270 218 169 126 a7 67 A1 6
82 86 M 28 18 15 14 10 1+ 3

Abbildung 1: In der Stellungnahme eingereichte Abbildung eines Kaplan-Meier-Plots zur

Progression von Stadium 1 zu Stadium 3 sowie von Stadium 2 zu Stadium 3 in der Frilda-
Kohorte

Bewertung: Die vom pU im Populationsmodell angegebenen medianen Progressionszeiten
lassen sich zwar dem in der Stellungnahme abgebildeten Kaplan-Meier-Plot (siehe
Abbildung 1) entnehmen [2]. Allerdings wurde die aktuelle Publikation von Ziegler et al. aus
dem Jahr 2026 nicht mit der Stellungnahme eingereicht und scheint auch nicht 6ffentlich
verfligbar zu sein. Die Angaben entsprechen aber in der Gr6Renordnung den Angaben zur
Krankheitsprogression (,median survival time“) in der vom pU neu mit der Stellungnahme
eingereichten Publikation von Winkler et al. aus dem Jahr 2026 [8]: Ziel der Studie Frida war
eine Schatzung der Pravalenz der Friihstadien des TIDM. Dazu wurden 219 951 Kinder im
Alter zwischen 1,75 bis 10,99 Jahren im Zeitraum von 2015 bis 2025 in Bayern gescreent und
nachfolgend auf das Vorliegen von Inselzell-Antikérpern sowie die Entwicklung von T1DM
untersucht. In der Publikation sind ,median survival times“ von 8,5 Jahren fiir die Progression
von Stadium 1 zu Stadium 3 sowie von 3,1 Jahren fiir Stadium 2 zu Stadium 3 angegeben. Die
Angabe von 3,1 Jahren fir die Progression von Stadium 2 zu Stadium 3 bezieht sich dabei auf
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den Zeitpunkt der initialen Stadieneinteilung (n = 89 Kinder). Angegeben ist in der Publikation
auBerdem die ,median survival time” fir die Progression derjenigen Patientinnen und
Patienten, die im Verlauf der Untersuchung Stadium 2 aufweisen und zu Stadium 3
progredieren (n = 194 Kinder). Diese liegt mit 5,2 Jahren héher.

3.4 Ubergangswahrscheinlichkeiten

In der Dossierbewertung [3] wurde angemerkt, dass sich die Angabe des pU zu einer jahrlichen
Wahrscheinlichkeit von 20% fiir einen Ubergang von Stadium 2 zu Stadium 3 der
referenzierten Publikation von Weiss et al. aus dem Jahr 2022 [7] nicht entnehmen l&dsst.

Zudem wurde angemerkt, dass der pU Daten aus der Publikation von Wherrett et al. [9] fir
den Ubergang von Stadium 1 und 2 zu Stadium 3 verwendet um die Progressionsrate von
Stadium 1 zu Stadium 2 altersspezifisch zu adjustieren.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der pU gibt an, dass sich die Angaben fir den
Ubergang von Stadium 2 zu Stadium 3 ebenfalls der kiirzlich veréffentlichten Auswertung der
Frida-Kohorte entnehmen lassen [8]. In der Publikation sei eine jahrliche Wahrscheinlichkeit
von 21,1 % berichtet, was der im Populationsmodell getroffenen Annahme von 20 %
entspreche. Auch die in der Publikation dargestellte Progression von Stadium 1 zu Stadium 3
entspreche der Auswertung, die in Abbildung 1 dargestellt ist.

Bewertung: Die Angaben des pU lassen sich fiir die Ubergangswahrscheinlichkeit von Stadium
2 zu Stadium 3 anhand der neu in der Stellungnahme eingereichten Studie von Winkler et al.
[8] nachvollziehen. Allerdings duBert sich der pU in der Stellungnahme nicht zu den Daten, die
im Populationsmodell herangezogen wurden, um die Progressionsrate von Stadium 1 zu
Stadium 2 altersspezifisch zu adjustieren.

3.5 Anteil der Patientinnen und Patienten im Stadium 3 ohne vorherige Autoantikérper

In der Dossierbewertung [3] wurde angemerkt, dass im Populationsmodell [5] bzw. in
Modul 3A des Dossiers [3] kein Quellenbeleg fiir die Annahme des pU vorliegt, dass 10 % der
inzidenten TIDM-Félle im Stadium 3 vorher keine Autoantikdrper (AA) aufwiesen.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der gibt in der Stellungnahme an, dass sich der
zugrunde gelegte Anteil von 10 % an T1DM-Fadllen ohne nachweisbare AA auf Angaben der
American Diabetes Association (ADA) beziehe, die einen Bereich von 5 bis 10 % angeben [10].

Bewertung: Die Angaben des pU lassen sich auf Grundlage der in der Stellungnahme
angegebenen Quelle [10] nachvollziehen, allerdings findet sich die Angabe im Report der ADA
wiederum ohne Quellenbeleg und die Untergrenze der Angabe (5 %) wurde im Modell nicht
bericksichtigt.
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3.6 Nicht nachvollziehbare Formeln und fehlende Verlinkungen in der Ergebnistabelle

In der Dossierbewertung [3] wurde angemerkt, dass im Tabellenblatt der Ergebnisberechnung
Formeln bzw. Verlinkungen nicht vorhanden sind und sich hierdurch die berechneten
Ergebnisse nicht nachvollziehen lassen. Zudem gibt es trotz fehlender Verlinkung fir die
Ergebnisse der Pravalenzberechnung fir Stadium 2 fiir die ndachsten 20 Jahre innerhalb der
Tabellenkalkulation Hinweise darauf, dass Berechnungen durch falsche Formeln / Beziige /
Verweise fehlerhaft sind. In diesem Kontext ist beispielsweise beim Vergleich der Ergebnisse
der 10- und 11-Jahrigen im Jahr 2044 bzw. der Ergebnisse der 19- und 20-Jahrigen im Jahr
2025 anzunehmen, dass ein nicht nachvollziehbarer Wechsel in der Berechnungsmethodik
vorliegt.

Anmerkung des pU in der Stellungnahme: Der pU gibt in der Stellungnahme an, die
bemadngelten Unklarheiten geprift zu haben und verweist auf die Aktivierung der Funktion
,Run Model”“.

Bewertung: Auch bei Aktivierung der Funktion ,Run Model” lassen sich die beschriebenen
Unklarheiten nicht auflosen. Insbesondere fehlen Erlduterungen zum Vorgehen bei der
Berechnung der Ergebnisse, die die Unterschiede in der Ergebnisberechnung in verschiedenen
Altersgruppen — wie oben beispielhaft dargestellt — adressieren.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Gesamtbewertung

In der Dossierbewertung [3] wurde das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als nicht abschlieRend bewertbar
eingestuft. Der pU konnte einige der adressierten Kritikpunkt mit den in der Stellungnahme
nachgereichten Quellen ausrdumen (z.B. die Anmerkungen zu den medianen
Progressionszeiten sowie zu den Ubergangswahrscheinlichkeiten), andere Kritikpunkte
bleiben bestehen (z. B. nicht nachvollziehbare Angaben zur Allgemeinbevdlkerung, fehlende
Berlicksichtigung von Unsicherheit). Da aber nach wie vor die Zusammenfiihrung der
einzelnen Parameter und Anteilswerte in der Ergebnisberechnung des Populationsmodells
intransparent ist und sich nicht nachvollziehen lasst, bleibt die in der Dossierbewertung [3]
getroffene Einschatzung ,nicht abschlieBend bewertbar” bestehen.
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