Zielsteuerung-Gesundheit

Bund e Lander e Sozialversicherung
24.06.2026

Beschluss zu Teplizumab (Teizeild®)

Teplizumab wird fir die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 8 Jahren mit Typ-1-Diabetes (T1D) im Stadium 2 zur Verzégerung
des Fortschreitens des T1D in das Stadium 3 nicht empfohlen.

Medizinisch- Zugrundliegende Wirtschaftlichkeit:
therapeutischer wissenschaftliche Evidenz:

Zusatznutzen:

Zuordnung zu Eine randomisierte, Nicht wirtschaftlich
Kategorie 3 (moderater | placebokontrollierte,

medizinisch- doppelblinde Phase 2-

therapeutischer Studie

Zusatznutzen im

Vergleich zur aktiven

Uberwachung)

Datum des Beschlusses: 24.06.2026

Geplante Evaluierung: ab Q2/2027
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Anwendungsempfehlung

Das Bewertungsboard empfiehlt die Anwendung von Teplizumab fir die
Behandlung von 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 derzeit nicht.

Evaluierung

Eine neuerliche Evaluierung wird ab Q2/2027 empfohlen.

Begriindung

1. Health Technology Assessment (HTA) und wissenschaftliche

Grundlagen

Der klinische Teil des HTA-Berichts beschreibt die wissenschaftliche Evidenz
fur die Anwendung von Teplizumab.! Die Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von  Teplizumab  beruht auf einer randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden Phase 2-Studie (TN-10).? Die 76
randomisierten Patient:innen erhielten 14 Tage lang eine tagliche intravendse
Gabe von Teplizumab oder Placebo. Teplizumab verzogerte die klinische
Manifestation von T1D im Stadium 3 statistisch signifikant: Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 24,5 Monaten betrug die mediane Zeit
bis zur Diagnose 48,4 Monate in der Teplizumab-Gruppe gegeniber
24,4 Monaten in der Placebo-Gruppe (hazard ratio: 0,41; 95 %-KlI: 0,22 — 0,78;
p < 0,01).2 Dieser Effekt blieb in zwei weiteren Analysen derselben Studie mit
langeren Nachbeobachtungszeiten (im Median 30,3 bzw. 80,5 Monate)
konsistent.> 4 Die mittlere C-Peptid-Exposition war in der Teplizumab-Gruppe
hoher als in der Placebo-Gruppe (AUC adjustiert auf Alter und Baseline C-
Peptid =1,94 vs. 1,72 pmol/ml; p<0,01).3 Dies deutet auf eine besser
erhaltene kdérpereigene Insulinsekretion in der Teplizumab-Gruppe hin.! Es

wurden keine Daten zur Lebensqualitat der Patient:innen berichtet.!
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Unerwiinschte Ereignisse aller Grade waren in der Teplizumab-Gruppe
haufiger als in der Placebo-Gruppe (112 unerwiinschte Ereignisse bei 44
Patient:innen vs. 23 unerwiinschte Ereignisse bei 32 Patient:innen).? Am
haufigsten traten hamatologische Nebenwirkungen (bei 75 % der Teplizumab-
Patient:innen) und Hautreaktionen (bei 36 % der Teplizumab-Patient:innen)
auf. Von den 20 Grad 3 unerwiinschten Ereignissen waren 15 Lymphopenien,
die wahrend der ersten 30 Tage nach der Verabreichung auftraten und alle
reversibel waren. In der Teplizumab-Gruppe kam es zu Epstein-Barr- (8 von 30
seropositiven Patient:innen) und Cytomegalie-Virus-Reaktivierungen (1 von 17
seropositiven Patient:innen), die ebenso reversibel waren. Sowohl in der
Teplizumab- (n=3) als auch in der Placebo-Gruppe (n=4) kam es zu
Abbriichen des 14-tagigen Behandlungszyklus. Grinde dafir waren
Laborwertveranderungen, Schwierigkeiten beim Legen des intravendsen

Zugangs oder Hautausschlag. Es wurden keine Todesfille berichtet. 2

Das Gesamtverzerrungspotential der TN-10-Studie wurde als niedrig
eingestuft. Dennoch zeigt die Studie relevante methodische Limitationen. Die
kleine Stichprobe, Unterschiede in der Rate an Patient:innen <18 Jahren
zwischen der Teplizumab- (66 %) und der Placebo-Gruppe (81 %) und die
fehlende Adjustierung fir multiples Testen schranken die Aussagekraft der
Ergebnisse ein.! Alle Studienteilnehmer:innen waren Verwandte von
Patient:innen mit T1D, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf

Patient:innen ohne Verwandte mit T1D fraglich ist.?

Im okonomischen Teil des HTA wurde eine Budgetfolgenanalyse fir den
osterreichischen Kontext durchgefiihrt.! Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser
Analyse lag keine Preisinformation zu Teplizumab fiir Osterreich vor, weshalb
die Berechnung mit einem Platzhalterpreis von € 175.206 fir einen 14-tagigen
Behandlungszyklus (basierend auf dem britischen Apothekeneinkaufspreis)

erfolgte. Es ergaben sich voraussichtliche 5-Jahres-Kosten einer Behandlung
mit Teplizumab von rund € 181.000 pro Patient:in, im Vergleich zu rund

€11.000 fur die Standardversorgung. Bei einer geschatzten

Gesamtpatient:innenzahl von 36 Personen wird der Netto-Budgetimpact Giber
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finf Jahre bei spitalsambulanter Verabreichung auf € 6,28 Millionen geschatzt.
Die Analyse unterliegt mehreren Limitationen, die primar auf Unsicherheiten
hinsichtlich der GrolRe der Zielpopulation sowie fehlenden Kostendaten fir
Osterreich beruhen. Die GroRe der Zielpopulation ist ohne systematisches
Friherkennungsprogramm fir Personen mit T1D im Stadium 2 hochgradig

ungewiss.!

Zusatzlich dazu wurden vier publizierte gesundheitsokonomische Analysen
identifiziert, die in den USA, Grollbritannien und Kanada durchgefiihrt
wurden.”® Alle vier Studien ergaben, dass Teplizumab mit hdéheren
inkrementellen Kosten im Vergleich zur Standardbehandlung von T1D
verbunden ist, wahrend die geschatzten inkrementellen Gesundheitsgewinne
gering sind. In Bezug auf den fur das jeweilige Land relevanten Schwellenwert
fir die Kosteneffektivitat wurde Teplizumab daher in allen Fallen als nicht

kosteneffektiv eingestuft.l >3

2. Expert:inneneinschatzung, Stellungnahmen und

Verhandlungsbericht

In vielen europdischen Lindern, darunter Osterreich, ist laut klinischen
Expert:innen in den letzten Jahren ein Anstieg der Inzidenz von T1D im Kindes-
und Jugendalter zu verzeichnen. Zur Inzidenz von Stadium 2 T1D liegen keine
Schatzungen fiir Osterreich vor, da hierzu kein flichendeckendes Screening
etabliert ist. Die Diagnosestellung in dieser Krankheitsphase erfolgt derzeit
Uberwiegend zufallig, bei Vorliegen definierter Hochrisikokonstellationen oder
im Rahmen wissenschaftlicher Studien. Kinder und Jugendliche mit T1D
werden in Osterreich in padiatrischen Diabetesambulanzen versorgt, die
jedoch bereits jetzt an ihren Kapazitatsgrenzen agieren. Bei einem zusatzlichen
Screening auf und Behandlung von T1D im Stadium 2 brduchte es einen
Ausbau der Ressourcen in diesen Ambulanzen. In Osterreich ist derzeit keine
weitere medikamentdse Therapie fiir die Behandlung des T1D im Stadium 2

zugelassen, weshalb laut klinischen Expert:innen die aktive Uberwachung der
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Erkrankung mit Verlaufskontrolle als relevante Vergleichsintervention zu
Teplizumab zahlt. Die Zulassung von Teplizumab beschrankt sich derzeit auf
die Anwendung bei Kindern und Erwachsenen ab acht Jahren. Evidenz fiir die
Effektivitat bei jingeren Altersgruppen fehlt jedoch. Laut Einschatzung der
Expert:innen ist eine Verzogerung der Krankheitsmanifestation am
relevantesten fur jlingere Patient:innen, unter anderem da mit steigendem
Alter die Manifestation des T1D weniger dramatisch ist. Unabhangig von der
Gabe von Teplizumab kann aus Sicht der Expert:innen bereits durch Screening-
Programme zur Friherkennung die Schwere der Krankheitsmanifestation
reduziert werden, insbesondere durch die Vermeidung diabetischer
Ketoazidosen bei Diagnosestellung. Die klinischen Expert:innen sprechen sich
daher fiir eine Priifung der Implementierung eines Screenings fir T1D Stadium
2 aus. Ob die Verzogerung der Manifestation des T1D im Median um 2 Jahre
durch Teplizumab auch zu einem Langzeitbenefit auf Sekundarauswirkungen
wie Organschaden oder Mortalitat flhrt, ist laut klinischen Expert:innen
fraglich. Potentiell konnte es gewisse Subgruppen an Patient:innen geben, die
besonders von einer Therapie mit Teplizumab profitieren. Anhand der
aktuellen Daten sind dazu jedoch keine validen Aussagen zu treffen. Die
hinzugezogenen klinischen Expert:innen sprechen sich fiir eine hohere

Einstufung des Zusatznutzens aus.

Die konsolidierte Stellungnahme der Patientenanwaltschaften unterstreicht
den komplexen Alltag von Typ-1-Diabetes Patient:innen, der trotz moderner
Therapieoptionen (z. B. Smart-Pens, Insulinpumpen) ein erhebliches Mal$ an
psychischer Belastung mit sich bringt. Eine Verzogerung des Ausbruchs von
Typ-1-Diabetes und ein Hinauszogern der Insulinpflichtigkeit wird als
bedeutende Chance wahrgenommen. Insbesondere fiir Kinder ware es
entscheidend, wenn die Krankheit nicht bereits im frihen Kindesalter
ausbricht, sondern spater, wenn ein besseres Verstandnis flir therapeutische
Ablaufe moglich ist. Bedenken hinsichtlich der Therapie mit Teplizumab
bestehen in Bezug auf die moglichen Nebenwirkungen, insbesondere jene, die

mit einer Immunmodulation einhergehen. Des Weiteren wird der Wunsch
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nach einem gerechten, fir alle Betroffenen gleichermalien geltenden Zugang
zur Therapie geduRert. Die Patientenanwaltschaften befirworten aufgrund
der Schwere der Krankheitsmanifestation, der Mitbetroffenheit ganzer
Familiensysteme und der moglichen Folgen fir die Entwicklung jangerer
Kinder den Einsatz von Teplizumab.

Im Laufe des Bewertungsprozesses legte das vertriebsberechtigte
Unternehmen eine vertrauliche pharmakookonomische Analyse vor. Das
eingereichte Modell wurde im Lesemodus zur Verfigung gestellt, wodurch
eine technische Prifung nur eingeschrankt moglich war und einzelne
Berechnungsschritte nicht vollstandig nachvollzogen werden konnten.
Dartber hinaus bestehen wesentliche Unsicherheiten hinsichtlich der
langfristigen Modellannahmen. Die in der zulassungsbegriindenden Studie
beobachtete Wirksamkeit von Teplizumab beschrankt sich auf die
Verzdgerung des Eintritts in Stadium 3 T1D. Die daraus im Modell abgeleiteten
langfristigen Effekte auf Mortalitat, Lebensqualitat, Komplikationen und
Kosten beruhen auf unsicheren Extrapolationen. Die Sensitivitatsanalysen
adressieren vorwiegend Parameterunsicherheit und bilden die wesentlichen
Unsicherheiten nur eingeschrankt ab. Eine abschliefende Beurteilung der
Wirtschaftlichkeit von Teplizumab ist auf Basis des vorgelegten Modells daher
nicht moglich.

Laut Verhandlungsbericht wurde vonseiten des vertriebsberechtigten
Unternehmens ein vertrauliches Preisangebot fir Teplizumab gelegt. Dieses
adressiert punktuell einzelne Forderungen des Verhandlungsteams. Das
vertriebsberechtigte Unternehmen rechtfertigte das hohe Preisniveau fir
Teplizumab unter anderem mit der erstmaligen Zulassung eines Arzneimittels
fir eine bislang nicht behandelbare Indikation sowie einem moglichen
Lebensqualitatsgewinn, potentieller langfristiger medizinischer Vorteile sowie
daraus resultierenden  potentiellen  Kostenersparnissen fliir  das
Gesundheitswesen. Belastbare direkte Evidenz fir diese weiterfliihrenden
Effekte wurde jedoch nicht vorgelegt. Hinsichtlich der fiir die Therapie mit

Teplizumab in Frage kommenden Patient:innenzahl bestehen erhebliche
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Unsicherheiten, insbesondere aufgrund der offenen Frage ob und in welcher
Form ein Screening etabliert wird. Die im HTA-Bericht mit klinischen
Expert:innen abgestimmte Einschatzung geht von achtzehn Patient:innen in
den ersten drei Jahren aus. Das vom Unternehmen gelegte Preisangebot
spiegelt diese Einschatzung jedoch nicht wider und legt deutlich hohere
Patient:innenzahlen zugrunde. Auf eine vom Verhandlungsteam geforderte
Begrenzung der maximal zu erstattenden Patient:innenzahl ist das
vertriebsberechtigte Unternehmen nicht eingegangen. Die vom Unternehmen
postulierte Wirtschaftlichkeit des Preisangebots ist — auch unter
Berlicksichtigung des pharmakodkonomischen Modells — nicht vollstandig
nachvollziehbar.

3. Beurteilung des medizinisch-therapeutischen Zusatznutzens
und der Wirtschaftlichkeit durch das Bewertungsboard

Der medizinisch-therapeutische Zusatznutzen von Teplizumab fir die
Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit T1D
im Stadium 2 zur Verzogerung des Fortschreitens des T1D in das Stadium 3
gegeniiber der Standardtherapie des aktiven Uberwachens wird anhand der
TN-10-Studie eingestuft. Bei TN-10 handelt es sich um eine randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Phase 2-Studie, die gemaR den
Ausfihrungsbestimmungen § 2 Abs. 1 Z 2 der Evidenzklasse 1b (zweithdchste
Evidenzklasse) zugeordnet werden kann. Unter Abwagung der Verzogerung
der Krankheitsprogression, sowie der noch fehlenden Langzeitdaten zu
weiteren patient:innenrelevanten Endpunkten und den relevanten
Unsicherheiten in Bezug auf die Langzeitsicherheit wird Teplizumab gemaR
§ 1 Abs1 der Ausfihrungsbestimmungen der Kategorie 3 (moderater
medizinisch-therapeutischer Zusatznutzen) zugeordnet. Zu den relevanten
Unsicherheiten in Bezug auf die Langzeitsicherheit zahlen insbesondere
Infektionen, Impfstatus und spater auftretende Neoplasien bei einer CD-3-

depletierenden Therapie.
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GemaBR §3Abs2Z3 der Ausfihrungsbestimmungen ist bei einem
vorliegenden  moderaten = medizinisch-therapeutischen  Zusatznutzen
(Kategorie 3) jedenfalls von einer Wirtschaftlichkeit auszugehen, wenn die
Kosten des bewerteten Arzneimittels annahernd gleich hoch wie die Kosten
der therapeutischen Alternativen sind. Die Kosten fiir Teplizumab liegen
allerdings auch mit dem Preisangebot des Unternehmens erheblich lber
denen der therapeutischen Alternative des aktiven Uberwachens. Die
Aussagekraft des vorgelegten pharmakodkonomischen Modells st
eingeschrankt.

Gemall §3 Abs1 der Ausfiihrungsbestimmungen ist die abschliellende
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit eine Ermessensentscheidung des
Bewertungsboards in Zusammenschau der medizinisch-therapeutischen
Bewertung, der Anwendungskriterien und der angebotenen vertraglichen und
finanziellen Konditionen. Zusatzlich kénnen weitere insbesondere ethische
oder gesellschaftlich relevante Aspekte in die Abwagung einbezogen werden,
wie die Schwere der Erkrankung, die Seltenheit der Erkrankung und die
Verflugbarkeit sowie das Preisniveau von therapeutischen Alternativen.
Seitens der Mitglieder des Bewertungsboards wird auf Basis aller vorliegenden
Informationen eine Beurteilung von Teplizumab als nicht wirtschaftlich

ausgesprochen.
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